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Es gelten die internationalen Abkürzungsregelungen nach IUPAC (International Union of 
Biochemistry and Molecular Biology) und DUDEN sowie internationale Einheiten- und 
Größenbezeichnungen. Einige im englischen Sprachgebrauch etablierte Fachbegriffe wurden 
so übernommen und auf deren unübliche deutsche Übersetzung wurde willentlich verzichtet. 
A1 Kohorte als „gesund“ deklarierter erwachsener Bürger der Stadt Leipzig im Alter 
zwischen 18 und 79 Jahren 
ADC   Analog-to-Digital-Converter 
Ak  Antikörper 




BP Bandbreitenfilter, engl. band pass 
BSA Rinderalbumin, engl. bovine serum albumin 
CD cluster of differentiation protein 
CSF Kolonie stimulierender Faktor, engl. Colony-stimulating Factor 
D. m. Diabetes mellitus 
E Ehemalige Raucher 
ECD Energie-gekoppelter Farbstoff, engl. energy-coupled dye 
EDTA Ethylendiamintetraazetat 
FC fragment crystallisable 
FITC Fluoresceinisothiocyanat 
FL Fluoreszenzkanal 
FSC Vorwärtsstreulicht, engl. forward scatter channel 
GM-CSF Granulozyten-Monozyten-Kolonie-stimulierender-Faktor, engl. Granulocyte 
Macrophage Colony-stimulating Factor 
H7 Highlight 750 
HDL Lipoprotein hoher Dichte, engl. high density lipoprotein 
HLA-DR Human Leukocyte Antigen-antigen D related 





LDL Lipoprotein niederer Dichte, engl. low density lipoprotein 
LIFE Leipziger Forschungszentrum für Zivilisationserkrankungen 
LPS Lipopolysaccharid 
MCP-1 Monocyte Chemoattractant Protein 1 
M-CSF Makrophagen-Kolonie-stimulierender-Faktor, engl. Macrophage Colony-stimulating 
Factor 
mid mäßig starkes Expressionsverhalten der Zellen bestimmter Oberflächenmarker, engl. 
middle 
N Nichtraucher, engl. non-smoker 
N-CAM Neurales Zell Adhäsions Molekül, engl. neural cell adhesion molecule 
neg  negativ, beschreibt negatives Expressionsverhalten der Zellen bestimmter 
Oberflächenmarker  
NK-Zellen Natürliche Killer Zellen 
p Signifikanzniveau p 
PB Pazifisch Blau 
PBS Phosphatgepufferte Salzlösung, engl. phosphate buffered saline 
PC Phycoerythrin-Cyanin 
PE Phycoerythrin 
pH Pondus Hydrogenii, pH-Wert definiert als der negative dekadische Logarithmus der 
Konzentration von Protonen (H+) in wässriger Lösung 
pos  positiv, beschreibt positives Expressionsverhalten von Oberflächenmarkern der Zellen 
R Gegenwärtige Raucher 
RG Rechteckiges Gating, engl. rectangular gating 
SSC Seitwärtsstreulicht, engl. sideward scatter channel 
s. u. siehe unten 
TNF-α Tumornekrosefaktor-α 
TG Trapezoides Gating, engl. trapezoid gating 
V500 Horizon V500 
vs versus 
WBC Leukozytengesamtzahl, engl. white blood cell count 






Monozyten sind eine Gruppe der weißen Blutkörperchen und wichtig für das Immunsystem. 
Es ist bekannt, dass sich Monozytenhäufigkeiten in Abhängigkeit vom Alter und Geschlecht 
verändern 1. Bislang ist jedoch wenig bekannt über die Korrelation mit dem Lebensstil und 
kardiovaskulären Risikofaktoren (wie z.B. Rauchen, Adipositas, Diabetes). Daher werden in 
dieser Arbeit die Häufigkeiten von drei Monozyten-Subtypen und deren Bedeutung bei 
verschiedenen Krankheiten (z.B. Arteriosklerose) untersucht. Um dies zu erreichen, wurden 
Daten aus der Cytomics LIFE Studie verwendet. Im Folgenden werden neben dem Prinzip der 
Zytometrie das Design der LIFE Studie, die Grundlagen der Monozyten Biologie, sowie deren 
Bedeutung bei ausgewählten Krankheiten beschrieben. 
 
a. Monozyten Biologie 
 
Die zellulären Bestandteile des 
menschlichen Blutes setzen sich 
zusammen aus Erythrozyten (rote 
Blutkörperchen), Thrombozyten 
(Blutplättchen) und Leukozyten 
(weiße Blutkörperchen). Die 
Leukozyten lassen sich wiederum in 3 
Untergruppen aufteilen: Die 
Granulozyten (Neutrophile 50-80%, 
Eosinophile 2-4%, Basophile 0,5-1%), 
die Lymphozyten (20-50%) und die 
Monozyten (2-10%) (s. Abb. 1)2. Der 
Inhalt dieser Arbeit befasst sich mit 
den Monozyten und deren 
Eigenschaften. Die Monozyten sind 
mit einem Durchmesser von 15-20 µm 3 die größten unter den Leukozyten. Sie machen ca. 2-
10% der Blutleukozyten aus. Im Blutausstrich (Pappenheim Färbung) stellen sich Monozyten 
als große, runde Zellen mit blassem, blaugrauem Zytoplasma und nierenförmig 
eingebuchtetem Kern dar.  
Die Reifung der Monozyten erfolgt im Knochenmark aus pluripotenten Stammzellen über 
myelopoetische Stammzellen zunächst zu Monoblasten und anschließend zu reifen 
Monozyten. Die gesamte Leukopoese (Bildung der weißen Blutkörperchen, s. Abb. 2) wird 
über Wachstumsfaktoren gesteuert, sogenannte CSF (Kolonie-stimulierende Faktor, engl. 
Colony-stimulating Factor). Wichtig für die Monopoese (Bildung der Monozyten) sind GM-CSF 
(Granulozyten-Makrophagen Kolonie-stimulierender-Faktor, engl. Granulocyte Macrophage 
Colony-stimulating Factor) und M-CSF (Makrophagen Kolonie-stimulierender Faktor, engl. 
Abbildung 1: Zwei Monozyten umgeben von Erythrozyten Von 







Factor). Die Neubildung dauert ca. 
6 Tage 3. Die reifen Monozyten 
wandern ins Blut ein und 
zirkulieren dort für 1-3 Tage 4, 
bevor sie das Interstitium 
infiltrieren und dort zu 
Makrophagen heranreifen. Als 
Makrophagen können sie 
monatelang 5 überleben und sind 
ein wichtiger Bestandteil der 
angeborenen und adaptiven 
Immunabwehr. Der wichtigste 
Speicherort für Monozyten ist die 
rote Milzpulpa. Von dort werden 
sie bei akuten Infektionen in 







b. Klassifizierung anhand von Oberflächenmarkern 
 
Seit der Erstbeschreibung der Monozyten von Paul Ehrlich und Elias Metschnikoff im Jahr 
1891, die diese Zellart damals als „große mononukleäre Zellen“ 7 beschrieben, wurde davon 
ausgegangen, dass Monozyten eine homogene Zellpopulation sind. Erst in den späten 1980er 
Jahren wurde herausgefunden, dass Monozyten eine heterogene Leukozytensubpopulation 
bilden. Diese Erkenntnis beruhte auf der unterschiedlichen Expression von 
Oberflächenmarkern innerhalb der Population der Monozyten. Zunächst wurden zwei 
Subpopulationen anhand ihrer Expression von CD14 und CD16 (CD, Cluster of Differentiation 
Protein) unterschieden: Die Klassischen Monozyten, die eine sehr hohe Dichte an CD14 
(CD14high, CD16neg) aufweisen und die Nichtklassischen Monozyten, die CD14 und CD16 
koexprimieren 8, sogenannte CD16pos Zellen. Seit der Publikation von Ziegler-Heitbrock im Jahr 
2010 9 besteht ein neuer Konsensus über die Einteilung der Monozyten Subsets: Es wurde eine 
weitere Unterteilung der CD16pos Monozyten in Intermediäre (CD14high, CD16high) und 
Nichtklassische Monozyten (CD14dim, CD16high) vorgenommen (s. Tab. 1). Es entstand eine 
einheitliche Bezeichnung zur Unterscheidung der Monozyten-Subsets, festgelegt durch eine 
Abbildung 2: Hämatopoese unter normalen physiologischen 
Bedingungen. Quelle: Gabrilovich et al. 2012. Abkürzungen: DC 
dendritic cell; cDC, conventional DC; CDP, common DC progenitor; 
CLP, common lymphoid progenitor; CMLP, common myelolymphoid 
progenitor; CMP, common myeloid progenitor; DC, dendritic cell; 
GMP, granulocyte and macrophage progenitor; MCP, mast cell 
progenitor; MDP, macrophage and DC progenitor; MEP, 





Gruppe von Experten unter der Schirmherrschaft der International Union of Immunological 
Societies und der World Health Organization 9. Diese hat bis heute Bestand:  
 
Tabelle 1: Monozyten Subsets und ihre Expression von CD14 und CD16 
Abkürzungen: CD: Cluster of Differentiation protein, neg: negativ, dim: vermindert, engl. diminished 
Typ Expression von Oberflächenmarkern 
Klassische Monozyten CD14high, CD16neg 
Intermediäre Monozyten CD14high, CD16high 
Nichtklassische Monozyten CD14dim, CD16high 
 
Die Angaben zur prozentualen Aufteilung differieren zwischen 80- 85 % klassische Monozyten 
zu 15-20 % intermediäre und nichtklassische 10 und 90 % klassische Monozyten zu 10 % 
intermediäre/nichtklassische 11. Außerdem wird von einer zunehmenden Reifung in folgender 
Reihenfolge ausgegangen: Von den Klassischen Monozyten über die Intermediären zu den 
Nichtklassischen 12. Demnach scheint es zu einer geringeren Expression von CD14 und einer 
gesteigerten Expression von CD16 zu kommen. Die Identifizierung der Monozyten 
Subpopulationen erfolgt mittels Durchflusszytometrie. Auch in Bezug auf ihre Funktion sollen 
sich die drei Subsets unterscheiden 10,13: Die Klassischen Monozyten sind v. a. zur Phagozytose 
befähigt und wandern schon früh in entzündetes Gewebe ein, die Intermediären Monozyten 
stimulieren die Rekrutierung anderer Leukozyten, produzieren reaktive 
Sauerstoffverbindungen und wirken proangiogenetisch und die Nichtklassischen Monozyten 
stimulieren ebenso andere Leukozyten, wandern erst spät in entzündetes Gewebe ein und 
zeigen ansonsten ein patrouillierendes Verhalten. 
 
c. Monozyten und deren Bedeutung bei Krankheiten sowie assoziative Darstellung von 
Risikofaktoren 
 
Monozyten spielen bei einigen Krankheiten (u.a. Krebserkrankungen 14, HIV 15, 
Autoimmunerkrankungen 16) eine wichtige Rolle, doch ganz besonders bei 
kardiovaskulären Erkrankungen, weshalb in dieser Arbeit hauptsächlich auf diese 
Erkrankungen eingegangen werden soll.  Unter dem Begriff kardiovaskuläre Erkrankungen 
werden einige Krankheitsbilder zusammengefasst, die das Herz-Kreislaufsystem 
schädigen. Diese Arbeit befasst sich mit 2 Vertretern dieser Krankheiten: Dem 
Bluthochdruck und der Arteriosklerose. Zudem werden Risikofaktoren, die Auslöser 
solcher Krankheiten sein können, wie Rauchverhalten, körperliche Konstitution (Taille-zu-
Hüfte-Verhältnis, engl. Waist-to-Hip-Ratio, WHR), Alkoholkonsum und das Vorliegen 
eines Diabetes mellitus Typ 2 sowie einer Fettstoffwechselstörung, untersucht. Bei allen 
diesen Variablen wurde nach einem Zusammenhang mit der Anzahl und Verteilung der 




Monozyten als prognostischen und diagnostischen Marker für die eben genannten 
Krankheiten zu etablieren. 
Der Bluthochdruck wurde von der WHO als Risikofaktor Nummer 1 für die Gesundheit 
einer Population bezeichnet 17. Die Verteilung des Vorliegens eines Bluthochdrucks in der 
für diese Arbeit verwendeten Population ist in Abbildung 3 dargestellt. Der Bluthochdruck 
ist nicht nur eine eigenständige Krankheit, sondern kann auch zu anderen 
schwerwiegenden Folgen wie Herzinfarkt, Schlaganfall, Sehverlust oder Nierenschäden 
führen 18. Nach aktuellen Ergebnissen wird davon ausgegangen, dass Monozyten und 
auch die daraus entstehenden Makrophagen durch ihre Sekretion von inflammatorischen 
Zytokinen zum einen zu Endothelschäden führen, zum anderen stören sie Natrium 
Exkretion in der Niere 19, was beides Auslöser für einen Bluthochdruck sein kann. Der 
Grund hierfür ist, dass v.a. die Intermediären und die Nichtklassischen Monozyten 
Angiotensin II Rezeptoren tragen. Bei Aktivierung dieser Rezeptoren kommt es zu 
Veränderungen in der Funktion der Nieren, zur Bildung reaktiver Sauerstoffverbindungen 
und vermehrter Einwanderung der Monozyten in das Endothel der Blutgefäße 20. Der 
hohe Blutdruck wiederum führt zu Endothelschäden und Sekretion von 
inflammatorischen Cytokinen, was zusätzlich die Monozyten anlockt und ihnen das 
Einwandern in die Intima ermöglicht. Daraus ergibt sich ein Kreislauf: Monozyten tragen 
zur Entstehung von Bluthochdruck bei und dieser wiederum zur Anlockung von 
Monozyten. Es gibt Hinweise, dass Patienten mit Bluthochdruck häufig erhöhte 
Monozytenzahlen 21 und erhöhte, durch Monozyten-Endothel Interaktion ausgeschüttete 
Cytokine (z. B. den bereits eher erwähnten GM-CSF) 22 haben. Allerdings wurden bisher 
noch nie die einzelnen Subsets der Monozyten in diesem Zusammenhang untersucht.  
 




Eine direkte Folge des Bluthochdrucks kann die Erkrankung an Arteriosklerose sein, die 
eine weitere Erkrankung des kardiovaskulären Formenkreises darstellt. Die 
Arteriosklerose (s. Abb. 4) ist eine der wichtigsten Bevölkerungskrankheiten und macht 
ein Fünftel aller 
Todesursachen weltweit 
aus 10. Nach aktuellem 
Kenntnisstand ist der 
Auslöser der 
Arteriosklerose eine 
Läsion in der 
Endothelzellschicht der 












wie in Abbildung 4 dargestellt über VCAM (engl. Vascular cell adhesion molecule) und 
ICAM (engl. Intercellular adhesion molecule) Rezeptoren 23. Nun kommt auch das Vorliegen 
einer Fettstoffwechselstörung zum Tragen. Je mehr LDL im Blut vorhanden ist, umso mehr 
kann sich dieses auch im Endothel ablagern 24. Die Monozyten entwickeln sich weiter zu 
Makrophagen und nehmen über Rezeptoren (Scavenger-Rezeptoren) unbegrenzt das 
oxidierte LDL auf. Dadurch werden sie zu sogenannten Schaumzellen, die sich in Intima 
und Media der Gefäße ablagern, wodurch Gewebeveränderungen (Plaques) entstehen. In 
solchen Plaques werden hauptsächlich klassische Monozyten gefunden 25. Rupturiert 
dieser Plaque werden Gerinnungsvorgänge in Gang gesetzt und ein Thrombus entsteht, 
wodurch sich der Durchmesser des betroffenen Gefäßes stark verringert  und somit auch 
die Blutversorgung des jeweiligen Gewebes. Es kommt zum Absterben des 
unterversorgten Gewebes (z.B. Herzinfarkt). Auch an diesen Prozessen sind Monozyten 
beteiligt: Durch die Bildung von Matrixmetalloproteinasen (MMP) wird die fibröse Kappe 
des Plaques destabilisiert und es kommt zu Ruptur 26. Auch bei der Bildung des Thrombus 
spielen Monozyten eine Rolle durch ihren Beitrag an der Gerinnungskaskade: Bei 
Patienten mit akutem Koronarsyndrom wurden Bestandteile von prokoagulatorischer 
Monozytenaktivierung mit Exposition von Tissue Factor gefunden 27.  
Ein weiterer wichtiger Risikofaktor für die Entstehung von kardiovaskulären Krankheiten 
ist das Rauchen. Die Pathophysiologie dahinter besteht aus zwei Prozessen: Die im 
Zigarettenrauch enthaltenen reaktiven oxidativen Substanzen führen zum einen direkt zu 
Abbildung 4: Entstehung der Arteriosklerose: Durch Endothelschäden kommt 
es zur Einwanderung von Monozyten, die sich in der Intima zu Makrophagen 
mit Scavenger-Rezeptoren weiterentwickeln und durch unkontrollierte 
Aufnahme von oxidiertem LDL schließlich zu Schaumzellen werden. Diese 





Endothelschäden und zum anderen durch die Bildung von ROS (reaktiven 
Sauerstoffverbindungen) zu einer proinflammatorischen Reaktion 28. Dies bewirkt 
wiederum eine Aktivierung der Monozyten mit Sekretion von Endothel schädigenden 
Substanzen, wie bereits oben dargestellt. Es wurde bereits beschrieben, dass Raucher im 
Vergleich zu Nichtrauchern erhöhte Monozytenzahlen haben 29–31, doch auch hier gibt es 
bisher noch keine publizierten Studien, die die Monozytenzahlen in den einzelnen Subsets 
im Hinblick auf Rauchverhalten untersuchen. 
Der Effekt von Alkohol auf Monozyten ist ein viel diskutiertes Thema. Hier muss zwischen 
akutem bzw. moderatem und chronischem Alkoholkonsum unterschieden werden. Beim 
akuten Alkoholkonsum scheint es nach aktuellem Forschungsstand zunächst zu einem 
Anstieg der Monozyten (sowie der Leukozyten und Natürlichen Killerzellen) zu kommen, 
der zu einer proinflammatorischen Situation führt, doch nach ca. 2 Stunden schon wieder 
abfällt und eine gegensätzliche Situation, also eine antiinflammatorische Situation mit 
verringerter Monozytenmigration, verursacht 32. Dies ist auch der Grund, warum 
moderater Alkoholkonsum in einigen Studien sogar als kardioprotektiver Faktor postuliert 
wird 33,34. Beim chronischen Alkoholkonsum dagegen kommt es zu einer dauerhaften 
proinflammatorischen Situation. Der Grund hierfür ist eine gesteigerte Produktion 
verschiedener Cytokine, wie z. B. IL-1 (Interleukin-1) oder TNF-α (Tumornekrosefaktor-α) 
35. Dies führt wiederum zu Endothelschäden und einer vermehrten Einwanderung der 
Monozyten in Gewebe. Somit gehört auch der Alkoholkonsum, besonders der chronische, 
zu den Risikofaktoren für kardiovaskuläre Erkrankungen. In den bisherigen Studien wurde 
allerdings noch keine Aufmerksamkeit auf die drei Subsets und deren Verteilung bei 
chronischem Alkoholkonsum gerichtet. 
Auch der Diabetes mellitus (D. m.) hat Auswirkungen auf die Anzahl und die Funktion der 
Monozyten. Zum einen ist bei Patienten mit D. m. die Adhäsion der Monozyten an 
Endothelzellen erhöht 36 was zu einer gesteigerten Migration der Monozyten in die Intima 
der Gefäße führt. Es scheint sogar so zu sein, dass die Höhe des Hyperglykämie Levels 
entscheidend ist für die Stärke der Adhäsionsfähigkeit der Monozyten 37. Dies bedeutet, 
dass das Risiko für eine kardiovaskuläre Erkrankung durch die gute medikamentöse 
Einstellung des D. m. gesenkt werden kann. Allerdings gibt es in den Monozyten so etwas 
wie ein „Hyperglykämie Gedächtnis“ 38. Das bedeutet, dass selbst kurze Episoden einer 
Hyperglykämie zu epigenetischen Veränderungen in den angeborenen Immunzellen 
führen, die sich selbst durch gute Blutzuckereinstellung nicht rückgängig machen lassen39. 
Zum anderen wurde bei Patienten mit D. m. ein erhöhtes Level von proinflammatorischen 
Cytokinen, wie IL-6 oder TNF-α gefunden 40, was wiederum, wie bereits mehrfach 
beschrieben, vermehrt zu Endothelschäden und Arteriosklerose führt. In Gewebeproben 
verstorbener Patienten mit D. m. wurden in den Arteriosklerotischen Plaques mehr 
immigrierte Monozyten bzw. Makrophagen gefunden als bei Patienten ohne D.  m. 41. 
Bezüglich der drei Subsets wurde bereits beschrieben, dass bei Patienten mit D. m. die 
Zahlen der CD16pos Monozyten im Vergleich zu den CD 16neg erhöht waren, allerdings 





d. Vorstellung der LIFE Studie 
 
Die Daten für diese Arbeit wurden im 
Rahmen der LIFE-Adult Studie in Leipzig 
erhoben (s. Abb. 5). LIFE (steht für 
„Leipziger Forschungszentrum für 
Zivilisationserkrankungen“) ist eine 
populationsbasierte Kohorten-Studie 
der Medizinischen Fakultät in Leipzig, 
die mehr als 20.000 Probanden (Kinder 
und Erwachsene) umfasste. Außerdem 
waren u. a. Wissenschaftler des 
Herzzentrums Leipzig und des Max- 
Planck-Instituts für Neurokognition 
Leipzig beteiligt.  Die Daten der 
Hauptstudie wurden im Zeitraum von 
August 2011 bis November 2014 
erhoben. Zuvor (ab Februar 2010) wurde 
eine Pilotstudie mit 400 Probanden 
durchgeführt, um die wesentlichen 
Bestandteile der Hauptstudie zu testen 
und zu optimieren 42.  Das Ziel der LIFE-
Studie ist es, Häufigkeiten, genetische 
Prädispositionen und die Rolle von 
Lebensstilfaktoren für die großen 
Zivilisationskrankheiten zu untersuchen 
und neue Marker zu deren Früherkennung zu etablieren. Besonderes Augenmerk liegt dabei 
auf metabolischen und kardiovaskulären Krankheiten, Kognition und Hirnfunktionen, 
Depression, Schlafstörungen, degenerativen Erkrankungen der Retina, Allergien und 
Immunkompetenz. Die Probanden wurden aufgrund ihres Gesundheitszustandes 
verschiedenen Kohorten zugeteilt, wobei die Kohorte A einen Populationsquerschnitt darstellt 
und im Folgenden als „gesunde“ Probanden bezeichnet wird und die Kohorte B aus Probanden 
mit unterschiedlichen Erkrankungen besteht.  Folgende Substudien wurden unterteilt:  
ADULT, Depression (40-60 Jahre), CHILD, CHILD Depression, Depression, Heart, Kopf-Hals-
Tumore. Für diese Arbeit wurden Probandendaten der ADULT Kohorte und der Pilotstudie 
verwendet. 
Im Zeitraum August 2011 bis Dezember 2014 erfolgte die querschnittliche Basis-Erhebung in 
der LIFE-Adult-Studie. Es wurden 10.000 erwachsene Leipziger Bürger im Alter zwischen 18 
und 79 Jahren in die Studie einbezogen und einem umfangreichen Untersuchungs- und 
Befragungsprogramm unterzogen und anhand der Untersuchungsergebnisse der „gesunden“ 
bzw. einer „unter Risiko“ stehenden Gruppe (= Kohorte) zugeordnet (siehe Abb. 5). Das 
bedeutet, dass Probanden, die ein Risiko für eine der Erkrankungen der oben genannten 
Abbildung 5: Die LIFE-Health-Adult Studie: Aus der 
Grundgesamtheit der Erwachsenen Bevölkerung wurden 
insgesamt 10.000 Probanden per Zufallsprinzip ausgewählt 
und untersucht. Anhand der Untersuchungsergebnisse 
wurden dann die Probanden der „gesunden“ oder einer 







Kohorten aufweisen bzw. bei denen bereits eine Erkrankung besteht, dieser Kohorte 
zugeordnet werden können. 
Das Basis-Programm, das die Probanden der A1 Kohorte durchliefen dauerte zwischen 5-6 
Stunden und bestand aus folgenden Punkten: Administration (Empfang, Verpflegung, 
ärztliches Abschlussgespräch; ca. 1:00), Apparative Untersuchungen (alle: Anthropometrie, 
Blutproben, Urinproben, Blutdruck mit Knöchel-Arm Index, Carotissonographie mit Intima-
Media-Dicke, Allergie Test (Prick Test), Echokardiographie, Körperliche Aktivität (Modifizierter 
Steptest, Aktometrie, Ruhe-EKG, Handkraftmessung); ca. 2:00), diverse Interviews und 
Fragebögen (z.B. Lebensstil (Rauchverhalten, Alkoholkonsum, Essgewohnheiten, Schlaf, 
medizinische Anamnese, Demenz/Kognition, etc.; ca. 3:00).  
Alle Probanden über 60 Jahre (ca. 3.000 Probanden) nahmen darüber hinaus an zwei weiteren 
Untersuchungstagen (je ca. 4 Stunden Dauer) teil, wobei insbesondere eine 
elektroenzephalographische Untersuchung und eine MRT-Untersuchung des Kopfes 
durchgeführt wurden. An diesen beiden Tagen wurden v.a. die Krankheiten Demenz und 
Depression betrachtet. Diese beiden zusätzlichen Untersuchungstage wurden dabei durch ein 
weiteres Befragungsprogramm ergänzt. Außerdem wurde an ca. 1200 Teilnehmern eine MRT-
Untersuchung des Bauchraumes durchgeführt. Weitere Details des Ablaufs sind in Löffler et 
al. 2015 42 beschrieben, hier kann nur eine exemplarische Auswahl dargestellt werden (siehe 
Abb.6). 
Für diese Arbeit waren vor allem die Cytomics Daten, die Fragebögen und Interviews bzw. 
davon abgeleitete Derivate zu Lebensstil und medizinischer Anamnese, die Blutdruckmessung, 
die Carotissonographie, die Anthropometrie und die ermittelten Blutfettwerte von 
Bedeutung. 
Von allen eingeladenen Bewohnern der Stadt Leipzig haben 33% zugestimmt, an der Studie 
teilzunehmen, 30% haben dies abgelehnt. Diese beiden Gruppen werden als sog. „Responder“ 
(dt. „Antworter“, also Personen, die sich auf die Einladung hin gemeldet haben) bezeichnet. 
37% haben auf die Einladung nicht geantwortet, sog. „Non-Responder“, von denen 18% durch 
telefonische Kontaktaufnahme noch zur Teilnahme bewegt werden konnten. 
Am Ende des Programms wurden die Teilnehmer gebeten, mittels eines Fragebogens die 
soeben absolvierte Teilnahme an der Studie zu evaluieren. 96% gaben an, zufrieden oder sehr 
zufrieden mit der Studie zu sein. 88,5% würden wieder daran teilnehmen und die Teilnahme 










Die Analyse der Leukozyten erfolgte mittels Durchflusszytometrie am entnommenem Vollblut 
der Probanden. Durchflusszytometrie ist eine einzelzell-basierte Analysemethode, die 
morphologische und funktionelle Charakterisierung erlaubt. Anhand ihres Scatterverhaltens 
(definiert durch Größe und Granularität) oder ihrer Fluoreszenz (Autofluoreszenz oder durch 
Fluorochrome) werden Zellen unterschieden. Diese Fluoreszenz entsteht vor allem durch die 
Markierung von Oberflächenmolekülen wie CD-Proteinen oder Farbstoffeinbau in 
intrazelluläre Strukturen wie DNA. Ein Durchflusszytometer besteht im Allgemeinen aus 4 
Abbildung 6: Programm der A1 Kohorte der LIFE-Studie: Das Programm gliederte sich in ein Basis- und ein Zusatz-
Programm, welches nur von Probanden über 60 Jahren durchlaufen wurde. Quelle: 25. Jahreskonferenz DGfZ 




Kompartimenten: dem Flüssigkeitssystem, der Optik, der Elektronik und dem Computer 
43(schematische Darstellung siehe Abb. 7). Die Messung einer gefärbten Probe geschieht 
wie folgt: Die suspendierten Zellen werden im System transportiert und fließen, durch 
eine Trägerflüssigkeit fokussiert, einzeln an einem Laser definierter Wellenlänge (z. B. 
Blaulaser) vorbei. An den Zellen wird das Laserlicht gestreut in Vorwärts- und 
Seitwärtsrichtung. Das Vorwärtsstreulicht (FSC, engl. forward scatter) erlaubt indirekt 
Aussagen über das Volumen/die Größe der Zellen, wohingegen durch das 
Seitwärtsstreulicht (SSC, engl. sideward scatter) Aussagen über die Granularität der Zellen 
getroffen werden können. Das gestreute Licht wird dann durch 2 Detektoren (SSC und 
FSC-Diode) aufgefangen. Neben 
dem Streulicht wird auch das 
emittierte Fluoreszenzlicht, das 
entweder durch Autofluoreszenz 
oder Flourochrome an bzw. in den 
Zellen entsteht, detektiert. Dazu 
werden bestimmte 
Fluoreszenzfarbstoffe kovalent an 
monoklonale Antikörper gebunden, 
welche wiederum an 
entsprechende 
Oberflächenmoleküle der Zellen 
binden. Das emittierte Licht wird 
wiederum von einer 
unterschiedlichen Anzahl an 
Fluoreszenzdetektoren erfasst. Zur 
Auswertung der Cytomics 
Blutproben der LIFE Studie wurde 
ein präzises Instrument mit 10 
Farben eingesetzt. Als Faustregel 
gilt: Je höher die Anzahl der 
gebundenen Antikörper an Oberflächenmoleküle, desto höher die Intensität des 
emittierten Lichts eines Farbstoffs. Anschließend folgt die Elektronik: Die optischen 
Signale werden mittels Photodetektoren in Spannungsimpulse umgewandelt. Diese 
Spannungsimpulse werden von der Elektronik durch folgende Parameter charakterisiert: 
Höhe (H), Breite (W, engl. Width) und Fläche/Integral (A, engl. Area). Die Breite des Signals 
vom Vorwärtsstreulicht wird häufig als Flugzeitparameter (engl. Time of Flight, TOF) 
verwendet (sofern das Instrument die Messung des TOF Parameters erlaubt), der mit der 
Länge der Zelle korreliert und somit einen Ausschluss von Dubletten erlaubt. Durch einen 
Analog-Digital-Wandler (ADC = Analog-to-Digital-Converter) können nun die analogen 
Spannungsimpulse in digitale Informationen transformiert werden, die der Computer 
prozessieren kann. Die Daten werden in FCS files transformiert. FCS steht für Flow 
Cytometry Standard und ist das Standartformat zum Speichern und Bearbeiten von 
Durchflusszytometrie-Daten. Die FCS files können wiederum von verschiedener Software 
Abbildung 7: Schematische Darstellung eines 
Durchflusszytometers mit 4 Farben, Quelle: FabianK 







(z.B. FlowJo s.u.) ausgelesen werden. Unter Verwendung dieser Software werden nun die 
verschiedenen Zelltypen charakterisiert und identifiziert. Dabei wird ein einzelnes 
gemessenes Event (Ereignis) als Punkt in sogenannten Dotplots dargestellt. Vor der 
Analyse von Monozyten-Subsets o.ä. müssen Zytometrie Daten aufgereinigt werden, um 
unerwünschte Events auszuschließen. Dazu werden als erstes Luftblasen, die beim 
Ansaugen des letzten Probenrestes im Durchflusszytometer entstanden sind (Time versus 
Sideward Scatter, SSC log), und anschließend Dubletten ausgeschlossen (FS-W versus FS-
A). Danach folgt der Ausschluss von CD45neg Zellen, also aller Zellen, die keine Leukozyten 
sind (Zellreste, Erythrozyten) (CD45 versus SS-H log). Im nächsten Scatter werden die 
einzelnen Leukozyten Subtypen anhand ihrer Granularität gegatet (CD45 versus SS-H lin). 
Anschließend folgt die weitere Auftrennung der Subsets der Leukozytensubpopulationen, 
die wie unten beschrieben vorgenommen wurde.  
Die Methode der Durchflusszytometrie findet in verschiedenen Bereichen der klinischen 
Medizin Anwendung. Ein Gebiet, das sich die Durchflusszytometrie häufig zu Nutzen 
macht, ist die Onkologie. Krebszellen können mit Durchflusszytometrie anhand ihrer 
Oberflächenmarker genauer typisiert und so eine exakte Diagnose zum Immunphänotyp 
des Krebses gestellt werden 44. Anhand dieser Typisierung konnten Therapien mit 
monoklonalen Antikörpern gegen die Krebszellen entwickelt werden. Im Jahr 2013 waren 
in Europa und den USA insgesamt 30 Antikörper in klinischer Anwendung im Einsatz, 160 
für klinische Studien zugelassen und 200-300 für den Gebrauch in klinischen Studien 
bewertet 45. Diese Antikörper können spezifisch Tumorzellen angreifen und sie zerstören. 
Des Weiteren ermöglicht die Durchflusszytometrie auch eine Überwachung des 
Tumorstadiums und des Therapieerfolgs. Indem die Zahl der zirkulierenden Tumorzellen 
gemessen wird, kann eine Aussage über Regredienz oder aber Metastasierung getroffen 
werden 46. Weitere Anwendungsgebiete sind die Immunologie, Mikrobiologie oder auch 
Toxikologie 47. Auch in der Diagnose-/Prognosestellung und der Therapie der Multiplen 
Sklerose wurden durch Anwendung der Durchflusszytometrie Fortschritte erreicht. 48. 
 
f. Ziel der Arbeit 
 
Das Ziel dieser Arbeit gliedert sich in 2 Teile: Der erste Teil besteht darin zu untersuchen, 
ob es einen signifikanten Zusammenhang zwischen der Monozyten-Gesamtzahl bzw. ihrer 
Subsets und dem Alter bzw. dem Geschlecht und 
Lebensstil- bzw. kardiovaskulären Risikofaktoren gibt. Als Variablen des Lebensstils 
wurden das Rauchverhalten (Raucher/Nichtraucher/Ehemalige Raucher), der 
Alkoholkonsum (wieviel g Alkohol/Tag, bzw. Risikoarmer/Riskanter/Gefährlicher bis 
Hochgefährlicher Konsum) und die Essgewohnheiten (Keine/Überwiegend/Ausschließlich 
vegetarische Ernährung) untersucht. Zur Darstellung der kardiovaskulären Risikofaktoren 
wurden Taille-Hüft-Verhältnis (Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse erhöht/nicht erhöht), 
Bluthochdruck (Kein Bluthochdruck/Bekannter Bluthochdruck/Hypertoner Messwert ohne 




Vorhandensein von Carotis Plaque (ja/nein) und Diabetes Mellitus Typ 2 (ja/nein) untersucht.  
 
Im zweiten Teil wurde speziell der Bluthochdruck als Risikofaktor für kardiovaskuläre 
Erkrankungen untersucht. Es sollte dargestellt werden, ob eine veränderte Anzahl an 
Monozyten bzw. der Subsets ein erhöhtes Risiko für das Vorliegen eines Bluthochdrucks und 
damit auch wieder einen Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen birgt. 
Da, wie oben beschrieben, in der Literatur von einem Zusammenhang zwischen Monozyten 
und kardiovaskulären Erkrankungen ausgegangen wird, war das Ziel dieser Arbeit die 
Etablierung der Monozytenzahlen als neuen zellulären Marker zur Früherkennung von 
kardiovaskulärem Risiko und Erkrankungen. 
Ein weiteres wichtiges Ziel war außerdem die Erhebung der Cytomics Daten einer Kohorte von 
bisher noch nie dagewesener Größe. Erstmals wurden mit einem Probandenkollektiv dieser 
Größe nach der neuen Nomenklatur mit 3 Monozytensubsets und nach neuesten Gating 
Vorschriften diese Daten erhoben.  
Zusammenfassend wurden folgende Thesen untersucht: 
1. Bezug der Monozytenzahlen zu Alter und Geschlecht. 
2. Veränderung der Monozytenzahlen v.a. der Nichtklassischen und Intermediären 





2. Material und Methoden 
 
Im Rahmen der Arbeit wurde exemplarisch eine Blutprobe analog dem in der LIFE Studie 
etablierten Protokoll 49,50 aufbereitet. Die verwendeten Pufferlösungen und Reagenzien 
werden aufgeführt, sowie die Vorgehensweise. Der Schwerpunkt der Arbeit liegt in dem Gaten 
der LIFE Cytomics Daten, die im Zeitraum von August 2011 bis November 2014 gewonnen 




Liste der Lösungen/Puffer/Biochemikalien (Ak) 
• Lysepuffer, pH=7,4: 
0,15 M Ammoniumchlorid NHCl (Carl Roth GmbH+Co., P726.1), 
0,01 M Natriumhydrogencarbonat NaHCO3 (Carl Roth GmbH+Co., 6885.2) und 
1 mM Ethylendiamintetraacetat EDTA (SIGMA ALDRICH Chemie GmbH ED4SS) 
 
• 0,5 % BSA in PBS, pH=7,4: 
Rinder Albumin, BSA (Carl Roth GmbH+Co., 3737.2) und 
Phosphatgepufferte Salzlösung, PBS (phosphate buffered saline) pH = 7.4 (Dulbecco, 
PAA Laboratories, H31-002) 
 
• 0,5% Paraformaldehyd in PBS, pH=7,4:  
Paraformaldehyd (Carl Roth GmbH+Co., 0335.2), gefiltert durch einen 0,45 µm Filter 
 
• Standardlösungen und Beadlösungen zur Überprüfung der Gerätestabilität 
Kalibrierung des Zytometers: Rainbow Calibration Particles, 8 peaks (3.0-3.4 µm), 
Sphero™ brand beads (422903, BioLegend, San Diego, CA, USA) 
Überprüfung der Gerätestabilität mit Flow-Check™ Pro Fluorospheres, 3 x 10 ml 
(A63493 Beckman Coulter; Pasadena, Kalifornien, Vereinigte Staaten) 
 
• Monoklonale Antikörper  
Beckmann Coulter (BC) (Pasadena, Kalifornien, Vereinigte Staaten) 
Becton-Dickinson Labware (BD: NJ) 
 
Verbrauchsmaterialien 
FACS (flourescense activated cell sorting) Röhrchen, 5 ml (Sarstedt Aktiengesellschaft 
& Co., Nümbrecht, Deutschland) 
25 ml Falkon Tubes (Sarstedt Aktiengesellschaft & Co., Nümbrecht, Deutschland) 




Pipetten (Eppendorf AG, Hamburg, BRD): 0,1-2,5 μl, 0,5-10 μl, 10-100 μl, 100-1000 μl  
 
Geräte 
Zentrifuge Rotanta 96RC, 20 cm Durchmesser Rotor, Hettich, Kirchlengern, 
Deutschland 
Hämatologie Analysator XN-9000 (Sysmex Europe GmbH, Norderstedt, Deutschland) 




 FlowJo V.10.0.7 Tree Star, Asland, OR 
Microsoft Office Excel/Word 2016 




LIFE-Studienprotokoll der Probandenrekrutierung 
In Kooperation mit dem Einwohnermeldeamt der Stadt Leipzig wurden, wie bereits unter 1.d. 
beschrieben, die Probanden der LIFE Studie rekrutiert. Insgesamt wurde eine Teilnehmerzahl 
von 10.000 Leipziger Probanden erreicht. Die angeschriebenen Teilnehmer erhielten eine 
Einladung inklusive einer Informationsbroschüre über die Studie, eines vorgefertigten 
Antwortbogens und eines bereits frankierten Umschlags zur Rücksendung der Antwort. 
Wurde innerhalb von vier Wochen keine Antwort zurückgesandt, folgte ein Erinnerungsbrief 
an die betreffende Person. 
 Vor Beginn der Untersuchungen musste von allen Probanden eine schriftliche 
Einverständniserklärung eingeholt werden. Die Studie wurde von der Ethikkommission der 
medizinischen Fakultät der Universität Leipzig genehmigt.  
Durch die bereits erwähnte Pilotstudie war es möglich, durch Simulation wesentlicher 
Elemente der geplanten Studie die vorgesehenen Prozeduren und Verfahrensabläufe in 
kleinem Maßstab zu testen. Dadurch konnten im Vorhinein Informationen u.a. über die Dauer 
der Untersuchungen und Erhebungen gewonnen werden. 
Die Teilnehmer waren während des gesamten Besuchs des Studienzentrums und auch für 
mögliche Ereignisse auf der Anfahrt versichert. Eine Fahrtkostenerstattung von 20 Euro wurde 





Ein- und Ausschlusskriterien 
Für die Cytomics Studie, die Grundlage dieser Arbeit, konnten nicht alle Probanden der A1 
Kohorte verwendet werden. Folgende Ein- und Ausschlusskriterien wurden beachtet: Für das 
Gating wurden Blutproben der LIFE-Studie im Zeitraum von Februar 2010 (Pilotstudie) bzw. 
August 2011 bis November 2014 
(Hauptstudie) untersucht. Insgesamt 
wurden 1365 Proben analysiert. Hierbei 
stammen 975 Proben aus der 
Hauptstudie und 390 aus der zuvor 
durchgeführten Pilotstudie. Es wurden 
nur Blutproben verwendet, die vor 12:00 
abgenommen wurden, um 
tageszeitabhängige Effekte zu 
vermeiden. Von den bis zu 20 
Blutproben pro Tag wurden max. 8 
anhand der Stammdaten (Geschlecht 
und Alter) ausgesucht, um eine Alters-
und Geschlechtsgleichverteilung zu 
erhalten. Folglich wurden mindestens 50 
Personen jeder Altersdekade (insgesamt 
für beide Geschlechter) verwendet. 
Proben, bei denen während der 
Präparation ein methodischer Fehler 
auftrat (z.B. einer der 13 Antikörper 
vergessen, Zellpellet in einem der 
Waschschritte verloren), 
wurden vom Gating 
ausgeschlossen. Wurden 
bei Probanden weniger als 
30.000 Events in der 
Blutprobe gemessen, 
wurden diese ebenfalls 
ausgeschlossen (siehe 
Abb. 8). Auch Probanden, 
denen nicht eindeutig eine 
Blutprobe zugeordnet 
werden konnte, wurden 
ausgeschlossen. Einige 
Probanden mussten 
zudem aufgrund des 
fehlenden WBC 
(Leukozytengesamtzahl) 
Wertes, der im Routinelabor bestimmt wurde, ausgeschlossen werden. Ein weiteres 
 Geschlecht 
Männlich Weiblich Gesamt 
Anzahl Anzahl Anzahl 
Altersgruppe 
18-24 7 7 14 
25-29 6 11 17 
30-34 20 10 30 
35-39 14 21 35 
40-44 49 52 101 
45-49 43 56 99 
50-54 46 48 94 
55-59 40 45 85 
60-64 42 60 102 
65-69 53 70 123 
70-74 57 56 113 
75-79 28 30 58 
Gesamt 405 466 871 
Tabelle 2: Alters- und Geschlechterverteilung der Probanden 
der Cytomics Studie 
Abbildung 8: Auswahl der 871 Probanden für die Cytomics Studie: Es 
wurden insgesamt 1365 Probanden analysiert. Die meisten mussten 
aufgrund von Fehlern bei der Aufbereitung der Blutproben ausgeschlossen 
werden (Vergessen eines Antikörpers, Verlust des Zellpellet). Beim Gating 
wurden dann noch diejenigen Probanden ausgeschlossen, bei denen weniger 
als 30.000 Events gemessen wurden oder bei denen der WBC von 




Ausschlusskriterium war die Diagnose einer chronischen Krankheit wie chronisch 
lymphatische Leukämie. Für die Cytomics-Analyse in dieser Arbeit wurden final Blutproben 
von 871 gesunden Probanden (siehe Tabelle 2) (46,5% Männer; 53,5% Frauen) der A1 Kohorte 
(Haupt- und Pilotstudie) verwendet.  
 
Blutprobengewinnung 
Das Material wurde am frühen (6:00-8:59) oder am späten Morgen (9:00-12:00) gewonnen 
und innerhalb von 2-4 Stunden weiterverarbeitet. Zur Gewinnung dienten 9ml EDTA (zur 
Antikoagulation) Röhrchen, von denen 1ml für die Cytomics Analyse abgenommen wurde. 
 
Aufbereitung der Blutproben 
Die Proben wurden durch Dritte wie beschrieben in OMIP-023 50 verarbeitet. OMIP-023 
ist ein standardisiertes Protokoll zur Typisierung von Blutleukozyten anhand ihrer 
Expression von 13 verschiedenen Oberflächenmarkern. Die Blutproben wurden mit 
farbmarkierten Antikörpern versetzt und anschließend mittels Durchflusszytometrie (s .u.) 
untersucht. 
1ml EDTA-antikoaguliertes Blut wurde mit 25 ml Lysepuffer in einem 50ml Plastik Falkontube 
zur Lyse der roten Blutkörperchen für 10 Minuten bei Raumtemperatur versetzt. Danach 
folgte ein Zentrifugationsschritt für 5 min bei 340*g und der Überstand wurde verworfen. 
Zweimal wurde ein Waschschritt mit 25 ml PBS unter gleichen 
Zentrifugationsbedingungen durchgeführt, um restliche Erythrozyten zu entfernen. Der 
Zellrückstand wurde anschließend in 300µl 0,5% BSA in PBS aufgenommen. 100µl dieser 
Leukozyten Suspension wurden mit 27µl des Antikörper Cocktails in einem 5ml FACS 
Röhrchen versetzt und für 2 Stunden bei Raumtemperatur in Dunkelheit inkubiert.  
Der Cocktail setzte sich aus den folgenden, in Tabelle 3 aufgeführten, 13 Farbstoff-
konjugierten Antikörpern zusammen:  
Tabelle 3: Verwendete Antikörper mit jeweiligen Farbstoffen und entsprechenden Zielstrukturen. Die Anregung 
erfolgte mittels blauem (488nm), rotem (638 nm) oder violetten Laser (405 nm). Verwendete Abkürzungen: CD, 
Cluster of Differentiation protein;  PB, Pacific Blue; FITC, Fluoresceinisothiocyanat; APC, Allophycocyanin; APCA, 
Allophycocyanin-Alexa; H7, Highlight 750; PE, Phycoerythrin; PC, Phycoerythrin-Cyanin; ECD, Energie-gekoppelter 
Farbstoff; MHC, Major Histocompatibility Complex; BC, Beckman-Coulter; µl, Microliter; nm, Nanometer; LPS, 
Lipopolysacharid; PBS, Phosphat gepufferte Salzlösung; BSA, Rinderserum Albumin; IL, Interleukin; FC, fragment 
crystallisable; NK-Zellen, Natürliche Killer Zellen; N-CAM, Neurales Zell Adhäsions Molekül; max, maximal. 




Firma Artikelnummer Volumen Antigen 




CD14 FITC 488 nm 525 nm BC IM0645U 2 µl 
(unverdünnt) 
LPS Rezeptor auf 
Monozyten 






CD69 PE  488 nm 575 nm BC IM1943U 2 µl 
(unverdünnt) 
Aktivierungsmarker 
CD25 ECD 486-580 nm 610-635 nm BC 6607112 2 µl 
(unverdünnt) 
IL-2 Rezeptor -Kette, 
Regulatorische T-Zellen 
CD38 PC5.5 488 nm 692 nm BC A70205 2 µl 
(unverdünnt) 
aktivierte T- und 
Plasmazellen 
CD16 PC7 486-580 nm 710-800 nm BC 6607118 2 µl (1:10 
verdünnt), 
mit PBS + 
BSA 
FC-y Rezeptor III auf 
Neutrophilen, 
Monozyten, NK-Zellen 
CD56 PC7 488 nm 770 nm BC A21692 2 µl 
(unverdünnt) 
N-CAM auf NK-Zellen 
HLA DR APC 633/638 nm 660 nm BC IM3635 2 µl 
(unverdünnt) 
MHC II  
CD127 APCA700 633/638 nm 720 nm BC A71116 2 µl 
(unverdünnt) 
IL-7 Rezeptor  Kette 
CD4 APC-H7 633/638 nm 660 nm BD 641398 2 µl 
(unverdünnt) 
T-Helferzellen 
CD45 PB 405 nm 455 nm BC A74743 2 µl 
(unverdünnt) 
Antigen auf allen 
Leukozyten 
CD3 V500 405 nm 528 nm BC B00068 3 µl 
(unverdünnt) 
T-Zellmarker 
     gesamt 27 µl  
 
Anschließend folgten zwei weitere Waschschritte mit 2ml PBS, fünfminütiger 
Zentrifugation bei 340*g und Abgießen des Überstandes. Die Zellen wurden dann in 300µl 
Fixierungspuffer resuspendiert und zytometrisch gemessen. Vor der Analyse wurden die 
Zellen nochmals vorsichtig gemischt. Die Ermittlung der optimalen 
Antikörperkonzentration erfolgte im Vorfeld mit Hilfe der Testung unterschiedlicher 
Titrationsmengen 50. Der Cocktail wurde für max. 48 h gelagert. 
 
Analyse mittels Durchflusszytometrie 
Die aufbereiteten Blutproben wurden mit einem Durchflusszytometer (Navios, Beckmann 
Coulter, Pasadena, CA, USA) gemessen. Das Zytometer besitzt zur Anregung einen 
violetten (405nm, 40mW), einen blauen (488nm, 22mW) und einen roten Laser (638nm, 
25mW) (jeweils Wellenlänge und Laserleistung) und zehn Fluoreszenz Detektoren: Jeder 
Fluoreszenzkanal (FL1-10) detektiert Licht einer bestimmten Wellenlänge, erzeugt durch 
die angeregten Fluoreszenzfarbstoffe, die mittels monoklonaler Antikörper an die 
entsprechenden Antigene gebunden haben. Damit in jedem Kanal nur Licht einer 
bestimmten Wellenlänge ankommt, sind diesen dichroitische Filter und Bandbreitenfilter 
vorgeschaltet, die nur Licht der gewünschten Wellenlänge durchlassen (blauer Laser: 
525/40, 575/30, 620/30, 695/30, 755 LP; roter Laser: 660/20, 725/20, 655 LP und violetter 
Laser: 450/50, 550/40). Diese Eigenschaften des Durchflusszytometers sind in Tabelle 4 
dargestellt.  




nun mit bestimmten Programmen, in diesem Fall mit FlowJo V.10.0.7 (Tree Star, Asland, 




Manuelles Gating mit FlowJo (V.10.0.7 Tree Star, Asland, OR)  
Die anonymisierten Proben (Blutentnahme-Nummern) wurden mittels manuellem Gating 
mit FlowJo V.10.0.7 (Tree Star, Asland, OR) nach den gegenwärtigen standardisierten 
Vorgehensweisen 49,50 ausgewertet (siehe Abbildung 9). Als erstes wurden Luftblasen 
(Time versus Sideward Scatter, SSC log, Abbildung 9, Plot 1) und anschließend Dubletten 
ausgeschlossen (FS-W versus FS-A, Abbildung 9, Plot 2). Es folgte der Ausschluss von 
CD45neg Zellen (CD45 versus SSC log, Abbildung 9, Plot 3). Innerhalb der Leukozyten 
wurden die Monozyten anhand ihres Scatterverhaltens (CD45 versus SSC lin, Abbildung 9, 
Plot 4) gegatet. Es wurde ein liberales Gating verwendet, d.h., große überlappende Gates 
gewählt, um den Ausschluss von Monozyten bei frühen Gatingschritten zu verhindern. 
Dadurch werden aber auch „kontaminierende“ Zellen, wie z.B. Lymphozyten und 
Granulozyten miteingeschlossen, die in den Folgeschritten mittels sequentiellem Gating 
ausgeschlossen wurden. Die Lymphozyten wurden in zwei Schritten ausgeschlossen 
Tabelle 4: Eigenschaften des Zytometers Navios Beckman Coulter aus Bosci et al 2014 50. Abkürzungen: nm, 
Nanometer; mW, Milliwatt; CD, Cluster of Differentiation protein; HLA-DR, Human Leucocyte Antigen-antigen D 
related;  PB, Pacific Blue; FITC, Fluoresceinisothiocyanat; APC, Allophycocyanin; APCA, Allophycocyanin-Alexa; H7, 
Highlight 750; PE, Phycoerythrin; PC, Phycoerythrin-Cyanin; ECD, Energie-gekoppelter Farbstoff; FL, 
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(CD8/14/19 versus HLA-DR, Abbildung 9, Plot 5 und anschließend HLA-DR versus CD4, 
Abbildung 9 Plot 6). Im letzten Schritt wurden die Monozyten anhand ihrer Expression 
von CD14 und CD16 basierend auf der Nomenklatur von Ziegler-Heitbrock et al.9 in drei 
Untergruppen unterteilt (Abbildung 9, Plot 7): Klassische Monozyten (CD14high, CD16neg), 
Intermediäre Monozyten (CD14high, CD16pos) und Nichtklassische Monozyten (CD14dim, 
CD16high) (siehe Tab. 5). 
Tabelle 5: Aufzählung der Gating-Plots und Phänotypen der untersuchten Zellen in der Reihenfolge des Gating-
Schemas, wobei die letzten 3 aufgezählten Gates alle aus dem Gate der CD4neg Zellen entstehen. 
Zelltyp Plot Phänotypen 
Leukozyten CD45:SS-H log CD45+, SS-Hlow-high 
Monozyten CD45:SS-H lin CD45mid, SS-Hmid 
HLA-DR positive Zellen CD8/14/19:HLA-DR CD8/14/19neg, HLA-DR pos 
CD4neg Zellen HLA-DR:CD4 HLA-DRlow-high, CD4neg 
Klassische Monozyten CD14:CD16 CD14high, CD16neg 
Intermediäre Monozyten CD14:CD16 CD14high, CD16pos 
Nichtklassische Monozyten CD14:CD16 CD14dim, CD16high 
 
 Für die Differenzierung der drei Monozytensubsets gibt es zwei anerkannte Methoden, 
die angewandt werden können: Die „RG“ (Rectangular gating) und die „TG“ (Trapezoid 
gating) Strategie 51. Bei der RG Strategie bildet das Gate der Intermediären Monozyten 
die vertikale Fortsetzung des Gates der Klassischen Monozyten, wohingegen die TG 
Strategie Nichtklassische und Intermediäre Monozyten durch eine schräge Linie trennt. 
In der aktuellen Literatur wird die RG Strategie empfohlen, zum einen aufgrund einer 
besseren Vergleichbarkeit mit anderen Studien, da meist die RG Strategie angewandt 
wird, und zum anderen aufgrund einer besser reproduzierbaren Trennung der Klassischen 
von den Nichtklassischen Monozyten51. Aufgrund dessen wurde die Auswertung 
entsprechend der RG Strategie durchgeführt. 
 
Die Auswertung liefert die Gesamtzahl an Zellen jedes Subsets pro Gate (Eventcounts). 
Diese Daten wurden für jeden Probanden anschließend in einer Excel Datei (Microsoft 
Office Excel 2016) exportiert und in einer Mastertabelle für alle 871 Fälle 
zusammengeführt. Dabei wurden relative Häufigkeiten für jedes Gate (siehe Tabelle 6) 
berechnet. Hierfür wurden die Eventcounts von jedem Gate ins Verhältnis zu der 
Gesamtleukozyten-Eventzahl gesetzt und in % berechnet (Formel 1: a ÷ alle Leukozyten = 
Relatives Verhältnis in %). Um absolute Zellzahlen zu erhalten, wurden mit dem WBC 
(engl. White Blood Cell Count) (erhalten vom LIFE Routinelabor Thiery/Ceglarek) die 
Zellzahlen pro Volumeneinheit Blut berechnet (109/l) (Formel 2: Relatives Verhältnis in % 







Abbildung 9: Gatingschema zur Analyse von 3 Monozytensubtypen: Plot 1: Ausschluss von Luftblasen (Zeit:SSC 
Peak), Plot 2: Ausschluss von Dublette (FSC TOF: FSC Area), Plot 3: Ausschluss von CD45neg Zellen (CD45:SSC Peak 
log), Plot 4: Gating der Monozyten anhand ihres Scatterverhaltens (CD45:SSC Peak lin), Plot 5: Ausschluss von 
HLA-DRneg Zellen (CD8/14/19:HLA-DR), Plot 6: Ausschluss von CD4hi Zellen (HLA-DR:CD4), Plot 7: Unterteilung der 
Monozyten drei Subgruppen anhand ihrer Expression der Oberflächenmarker CD14 und CD16 
(CD8/14/19:CD16/56).  
Abkürzungen: SSC, Seitwärtsstreulicht (engl. sideward scatter channel); FSC, Vorwärtstreulicht (engl. forward 
scatter channel); TOF, Flugzeitparameter (engl. time of flight); PB, Pacific Blue; FITC, Fluoresceinisothiocyanat; 
APC, Allophycocyanin; H7, Highlight 750; PE, Phycoerythrin; Cy, Cyanine; CD, Cluster of Differentiation Protein; 




Tabelle 6: Beispiel Fall 1 für WBC = 6,8; Umrechnung der Eventcounts in absolute Zahlen, unter Verwendung 
folgender Formel: X= a ÷ Alle Leukozyten ⋅ WBC, wobei X = gesuchte Absolutzahl der jeweiligen Zellart, a = 
Eventcount der entsprechenden Zellart. Abkürzungen: M, Monozyten; KM, Klassische Monozyten, IM 
Intermediäre Monozyten; NM, Nichtklassische Monozyten. 






M KM IM 
 
NM 




- - - 100 5,21 4,33 0,11 0,75 
109/L - - - 6,8 0,35 0,29 0,01 0,05 
 
Statistische Auswertung 
Für die gesamte statistische Auswertung wurde IBM SPSS Statistics 20 verwendet. Zu Beginn 
der Auswertung wurden bei allen Ausreißern, die in der graphischen Darstellung zu sehen sind 
(siehe Abb. 10), die gegateten Dateien nochmals betrachtet, auf Gatingfehler oder falsche 
Aufbereitung (z. B. Fehlen von einzelnen Antikörpern) hin untersucht und ggf. ausgeschlossen 
bzw. bei Fehlern neu gegatet. Die geschlechtsspezifischen Box-Plots sind in Abbildung 10 
dargestellt. Die Box-Plots zum Gesamtkollektiv sind im Anhang (Seite 74) zu finden.  
Anschließend wurden Histogramme für die Verteilung der absoluten Zellzahlen zur 
Überprüfung des Vorliegens einer Normalverteilung, sowohl für das Gesamtkollektiv als auch 
für Männer und Frauen getrennt, erstellt, um festzustellen, welcher statistische Test besser 
geeignet ist. Diese Histogramme wurden optisch beurteilt. Bei Vorhandensein einer 
Normalverteilung wurde der T-Test angewendet. Bei Nichtvorhandensein einer 
Normalverteilung wurden folgende nichtparametrische Tests verwendet: Kruskal-Wallis Test 
und Mann-Whitney-U Test. Die geschlechtsspezifischen Histogramme sind exemplarisch in 
Abbildung 11 dargestellt. Im Anhang (Seite 75) sind die Histogramme des Gesamtkollektivs 
aufgelistet. 
Folgende Parameter wurden auf ihren Zusammenhang mit der Monozytenhäufigkeit hin 
untersucht: Geschlecht, Alter, Rauchstatus, Alkoholkonsum, vegetarische Ernährung, 
Blutdruck, Waist-Hip-Ratio, Vorhandensein von Carotis Plaque, HDL und LDL Blutwerte und 
Erkrankung an Diabetes mellitus Typ 2. Die Zusammenhänge mit Alter und Alkoholkonsum 
wurden mit Korrelationskoeffizienten nach Pearson berechnet. Für alle übrigen Parameter 
wurde zunächst der Kruskal-Wallis Test (für den Vergleich von mehr als zwei unabhängigen 
Gruppen) bzw. der Mann-Whitney-U Test (für den Vergleich von zwei Gruppen) angewendet. 
Alle Tests wurden sowohl für das Gesamtkollektiv als auch für Männer und Frauen getrennt 
durchgeführt. Das Signifikanzniveau wurde bei p < 0,05 festgelegt. Zusätzlich wurde überprüft, 




wird die Regel p ÷ n (n = Anzahl der Tests) angewandt und damit ein neues Signifikanzniveau 
festgelegt:  0,05 geteilt durch 4 Gruppen (Gesamt, Klassische, Intermediäre und 
Nichtklassische) = 0,0125. 
 
Zur Untersuchung des Risikos für das Vorliegen eines Bluthochdrucks bei erhöhten 
Monozytenzahlen wurden die Gesamt Monozyten und die Subsets anhand des unteren 
Quartils jeweils in 2 Kategorien eingeteilt. Mit diesen Kategorien als Kovariaten wurde eine 
binär logistische Regression zunächst univariat gerechnet, um das Risiko für das Vorliegen 
eines Bluthochdrucks zu erhalten. Außerdem wurde noch eine Multivariatanalyse mit 
folgenden zusätzlichen Kovariaten gerechnet: Alter, Geschlecht, Waist-Hip-Ratio und 
Diabetes. In einem weiteren Schritt wurden diese Berechnungen nochmals durchgeführt, um 




Abbildung 10: Geschlechtsspezifische Ausreißeranalyse. Alle Ausreißer wurden nochmals auf fehlerhaftes Gating 
oder fehlerhafte Aufbereitung untersucht und ggf. nachgegatet oder ausgeschlossen. Außerdem ist zu erkennen, 
dass beim männlichen Geschlecht in allen Subsets mehr Monozyten vorhanden sind. Die Punkte stellen Ausreißer 






Abbildung 11: Geschlechtsspezifische Darstellung der Verteilung der gesamten Monozyten und der 
Subpopulationen. Vor allem bei den Intermediären und den Nichtklassischen Monozyten lag keine 
Normalverteilung vor, weswegen für die statistische Auswertung nichtparametrische Tests verwendet wurden. 







Die Überprüfung der Geschlechtsabhängigkeit wurde bei der statistischen Auswertung dieser 
Arbeit an den Anfang gestellt, um festzulegen, ob bei allen folgenden Berechnungen das 
Kollektiv nach Geschlecht aufgetrennt werden musste oder ob eine Berechnung ohne 
Berücksichtigung des Geschlechts möglich ist. Hierzu wurde, wie bereits in den Methoden 
(2.b.) beschrieben, der Mann-Whitney-U Test angewandt. Bei allen vier Gruppen (Gesamt 
Monozyten und drei Subsets) wurde ein signifikanter Unterschied zwischen männlichem und 
weiblichem Geschlecht festgestellt: Gesamt Monozyten p < 0,001; Klassische Monozyten p < 
0,001; Intermediäre Monozyten p = 0,047; Nichtklassische Monozyten p < 0,001. Somit sind 
die Ergebnisse der Gruppen der Gesamt, Klassischen und Nichtklassischen Monozyten auch 
nach der Methode nach Bonferroni noch signifikant: 0,05 ÷ 4 = 0,0125 
In der bereits gezeigten Abbildung 10 ist neben der Darstellung der Ausreißer dieser 
Zusammenhang zwischen Geschlecht und Monozytenzahl zu erkennen. Es wird deutlich, dass 
beim männlichen Geschlecht durchgehend mehr Monozyten vorhanden sind. 
Aufgrund dieses signifikanten Unterschieds der beiden Geschlechter wurden bei allen 
weiteren Berechnungen nur die Ergebnisse nach Trennung der Geschlechter betrachtet. 
b. Altersabhängigkeit 
 
Im Anschluss wurden die 
Gesamt Monozyten und 
die drei Subsets auf ihre 
Altersabhängigkeit 
untersucht. Hierzu wurde 
der 
Korrelationskoeffizient 
nach Pearson berechnet. 
Bei den Intermediären 
und Nichtklassischen 
Monozyten wurde zwar 
ein Zusammenhang mit p 
< 0,001 gefunden, doch 
aufgrund des extrem 
niedrigen 
Korrelationskoeffizienten 
(0,2) muss davon 
ausgegangen werden, 
dass dieser 
Zusammenhang nur sehr 
gering bzw. sogar zu 
Abbildung 12: Darstellung der geschlechts- und altersabhängigen Verteilung 
der Gesamt Monozyten. Beim männlichen Geschlecht sind durchgehend mehr 




vernachlässigen ist. Bei den anderen Gruppen, also Gesamt und Klassische Monozyten, konnte 
kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden. Zusätzlich wurde noch eine 
Überprüfung der Altersabhängigkeit getrennt nach Geschlecht durchgeführt. Es wurde erneut 
der Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet. Auch hier wurde bei den Intermediären 
und Nichtklassischen Monozyten zwar ein signifikanter Zusammenhang mit p < 0,001 
gefunden, allerdings wiederum mit einem maximalen Korrelationskoeffizienten von 0,26, 
sodass auch hier von einem zu vernachlässigenden Zusammenhang ausgegangen werden 
muss. Dieser Sachverhalt ist in Abbildung 12 für die Gesamt Monozyten dargestellt. Außerdem 
ist auf dieser Abbildung nochmals zu sehen, dass beim männlichen Geschlecht durchgehend 
mehr Monozyten vorhanden sind, wie bereits oben erwähnt. Die Darstellung der einzelnen 
Subsets ist dem Anhang (Seite 76) zu entnehmen. 
c. Lebensstilfaktoren 
 
Folgende Lebensstilfaktoren wurden auf ihren Zusammenhang mit den Monozyten der vier 
Gruppen überprüft: Rauchstatuts, Alkoholkonsum und vegetarische Ernährung. 
Rauchstatus 
Die Variable Rauchstatus wurde in drei Kategorien eingeteilt: Nichtraucher, Ehemalige 
Raucher und Gegenwärtige Raucher. Um einen Überblick über die Zusammenhänge zu 
bekommen, wurde zunächst der Kruskal-Wallis Test durchgeführt. Dabei wurde beim 
männliche Geschlecht ein signifikanter Zusammenhang bei den Gesamt Monozyten (p < 
0,001), den Klassischen (p < 0,001) und bei den Nichtklassischen Monozyten (p = 0,008) 
gefunden. Beim weiblichen Geschlecht nur bei den Nichtklassischen Monozyten (p = 0,001) 
Daraus wurde geschlossen, dass der Rauchstatus auf die Monozytenzahlen bei Männern einen 
größeren Einfluss hat, als bei Frauen. Anschließend wurden, jeweils getrennt nach Geschlecht, 
mittels Mann-Whitney-U Test die einzelnen Gruppen miteinander verglichen (Nichtraucher 
vs. Gegenwärtige Raucher, Nichtraucher vs. Ehemalige Raucher, Gegenwärtige Raucher vs. 
Ehemalige Raucher). Da hierbei sehr unterschiedliche Ergebnisse gefunden wurden, sind diese 
in Tabelle 7 zusammengefasst. Dort wurden zunächst die Median Werte mit oberem und 
unterem Quartil der Monozytenzahlen der unterschiedlichen Rauchstatus Kategorien 
aufgeführt und danach die P-Werte der angewandten Tests (Kruskal-Wallis und Mann-
Whitney-U Test). Das X markiert die Rauchstatus Kategorie, die in der jeweiligen Zeile nicht 
mit in den Test eingegangen ist. Signifikante P-Werte wurden rot markiert. Diese sind auch 
nach Anwendung der Methode nach Bonferroni signifikant. Der Vollständigkeit halber wurden 
hier auch noch die Werte des Gesamt Kollektivs mit in die Tabelle aufgenommen. 
Zusammenfassend gehen folgende Ergebnisse aus Tabelle 7 hervor: Für das männliche 
Geschlecht wurde festgestellt, dass es einen signifikanten Unterschied bei den Gesamt und 
den Klassischen Monozyten gibt, wenn das Verhältnis von Gegenwärtigen Rauchern vs. 
Nichtrauchern und Gegenwärtigen Rauchern vs. Ehemaligen Rauchern betrachtet wurde. Bei 
den Nichtklassischen Monozyten wurde ein signifikanter Unterschied bei der Betrachtung der 
Gruppen Raucher vs. Ehemalige Raucher und Nichtraucher vs. Ehemalige Raucher gesehen. 
Bei den Intermediären Monozyten hingegen zeigte sich kein Unterschied.  Aus Abbildung 13 




sind. Am deutlichsten ist dies bei den Gesamt und Klassischen Monozyten zu erkennen. Bei 
den Nichtklassischen Monozyten hingegen zeigt Abbildung 13 die höchsten Monozytenzahlen 
bei den Ehemaligen Rauchern. 
Die Ergebnisse beim weiblichen Geschlecht unterscheiden sich zu dem des männlichen. So 
wurde bei den Frauen kein signifikanter Unterschied bei der Anzahl der Gesamt und 
Intermediären Monozyten über die Rauchstatus Kategorien gefunden. Bei den Klassischen 
Monozyten zeigte sich nur bei der Betrachtung des Verhältnisses von Gegenwärtigen 
Rauchern vs. Ehemaligen Rauchern ein signifikanter Unterschied. Bei Betrachtung von 
Abbildung 13 wird deutlich, dass bei diesem Verhältnis die Anzahl der Klassischen Monozyten 
bei den Gegenwärtigen Rauchern höher ist als bei den Ehemaligen Rauchern. Weitere 
signifikante Unterschiede wurden in der Gruppe der Nichtklassischen Monozyten gefunden. 
Im Verhältnis Gegenwärtige Raucher vs. Nichtraucher liegt die Anzahl der Monozyten bei den 
Nichtrauchern höher und beim Verhältnis Gegenwärtige Raucher vs. Ehemalige Raucher bei 
den Ehemaligen Rauchern. Die Nichtklassischen Monozyten steigen also bei beiden  
Abbildung 13: Monozytenzahlen abhängig vom Rauchstatus für beide Geschlechter: Vor allem bei den Gesamt 
und Nichtklassischen Monozyten ist zu sehen, dass Gegenwärtige Raucher höhere Monozytenzahlen haben. Die 




Tabelle 7: Ergebnisse der Rauchstatus Auswertung. Die Tests wurden sowohl für das Gesamtkollektiv, als auch 
für Männer und Frauen getrennt durchgeführt. In der Tabelle sind jeweils zunächst die Medianwerte (mit oberem 
und unterem Quartil) der Monozytenzahlen und der Subsets für Raucher, Nichtraucher und Ehemalige Raucher 
aufgeführt. Darunter die durchgeführten Tests mit den entsprechenden P-Werten. Signifikante P-Werte sind rot 
markiert.  R = Raucher, N = Nichtraucher, E = Ehemalige Raucher, uQ = Unteres Quartil, oQ = Oberes Quartil, P =  




Geschlechtern nicht durch Rauchen an und haben die höchsten Werte bei den Ehemaligen 
Rauchern. Eine weitere Feststellung, die für beide Geschlechter zutrifft, ist, dass die 
Klassischen Monozyten bei Rauchern im Vergleich zu den Nichtrauchern und Ehemaligen 
Rauchern höhere Werte erreichen. Zusätzlich zum aktiven Rauchstatus wurden auch 
Zusammenhänge zum Passivrauchen betrachtet. Es wurden zwei Gruppen gebildet, die sich 
auf die Angabe der Probanden stützten, ob sie einer Belastung durch Passivrauchen 
ausgesetzt sind oder nicht. Hier zeigte sich beim männlichen Geschlecht ein signifikanter 
Zusammenhang bei der Anzahl der Intermediären Monozyten: Probanden, die sich als 
Passivraucher bezeichnen, haben eine höhere Anzahl an Intermediären Monozyten (p = 0,01; 
auch signifikant nach Bonferroni). Beim weiblichen Geschlecht hingegen wurde bei der Anzahl 
der Nichtklassischen Monozyten ein signifikanter Zusammenhang deutlich: passiv rauchende 
Probandinnen haben eine höhere Anzahl an Nichtklassischen Monozyten (p = 0,02). Bei der 
Betrachtung der Variable „Passivrauchen“ wurden die Zusammenhänge zusätzlich ohne eine 
Geschlechtertrennung dargestellt, da die Fallzahl der Betroffenen hier für jedes Geschlecht 
Abbildung 14: Anzahl der Monozyten nach Kategorien und Geschlechtertrennung bei Passivrauchern: 
Männliche Passivraucher haben signifikant weniger Intermediäre Monozyten (p = 0,01) und weibliche 
Passivraucher haben signifikant weniger Nichtklassische Monozyten (p = 0,02) im Vergleich zu nicht 





einzeln eher gering ausfiel (n Gesamt = 234). Es wurden ähnliche Ergebnisse wie zuvor bei den 
Rauchern beobachtet: Ohne Geschlechtertrennung wurde eine signifikante Erhöhung der 
Anzahl der Klassischen (p = 0,02) und signifikant weniger Intermediäre (p = 0,003) und 
Nichtklassische (p = 0,015) Monozyten beobachtet. Bei Geschlechtertrennung waren bei den 
Männern (n = 136) nur noch signifikant weniger Intermediäre (p = 0,001) und bei den Frauen 
(n = 99) nur noch signifikant weniger Nichtklassische Monozyten (p = 0,002) bei den 
Passivrauchern im Vergleich zu Nichtpassivrauchern zu finden.  In Abbildung 14 sind die 
Zusammenhänge mit Geschlechtertrennung dargestellt.   
 
Alkoholkonsum  
Um den Alkoholkonsum im Zusammenhang mit der Anzahl der Monozyten in den einzelnen 
Subsets in Zusammenhang zu bringen, wurden zunächst die Korrelationen nach Pearson 
zwischen Alkoholkonsum in g/Tag und der absoluten Anzahl der Monozyten der jeweiligen 
Subsets berechnet. Es wurde lediglich eine signifikante, positive Korrelation bei der 
Betrachtung der Probanden ohne Geschlechtertrennung gefunden. Allerdings waren die 
Korrelationskoeffizienten vernachlässigbar klein (maximal 0,118), sodass hier davon 
ausgegangen werden muss, dass so gut wie keine relevante Korrelation vorliegt. Bei 
Durchführung der Berechnung mit Geschlechtertrennung konnte keine signifikante 
Korrelation gesehen werden. Um den Sachverhalt noch genauer darzustellen wurden die 
Probanden zusätzlich entsprechend ihres angegebenen Alkoholkonsums in Kategorien nach 
Angaben den WHO 52 eingeteilt. Nach WHO werden 4 Gruppen geschlechterbezogen 
unterschieden: Risikoarmer Konsum: Männer 30g/Tag, Frauen 20g/Tag; Riskanter Konsum: 
Männer > 30 g/Tag, Frauen > 20g/Tag; Gefährlicher Konsum: Männer > 60g/Tag, Frauen > 
40g/Tag; Hochgefährlicher Konsum: Männer > 120g/Tag, Frauen > 80g/Tag. Um für den Test 
die Aussagekraft deutlicher zu machen und die Fallzahlen der Gruppen zu erhöhen, wurden 
die letzten beiden Gruppen zusammengefasst, sodass die Berechnungen mit 3 Gruppen für 
jedes Geschlecht durchgeführt wurden. Wie zuvor wurde zunächst der Kruskal-Wallis Test für 
3 unabhängige Gruppen durchgeführt. Die Ergebnisse zeigen, dass sich auch bei Bildung der 
Gruppen kein signifikanter Zusammenhang besteht, wie auch bei der Berechnung der 
Korrelationen schon zu sehen ist. Aufgrund dessen wurde auf die Durchführung des Mann-
Whitney-U Tests im Anschluss verzichtet. 
Vegetarische Ernährung 
Zur Betrachtung des Einflusses einer vegetarischen Ernährung auf die Anzahl der Monozyten 
wurden, beruhend auf den Angaben der Probanden, 3 Gruppen gebildet: Keine vegetarische 
Ernährung, überwiegend vegetarische Ernährung und ausschließlich vegetarische Ernährung. 
Mit diesen drei Gruppen wurde wieder der Kruskal-Wallis Test durchgeführt. Es wurde nur 
beim männlichen Geschlecht ein signifikanter Unterschied bei den Intermediären Monozyten 
gefunden. Im anschließend durchgeführten Mann-Whitney-U Test konnte bei den Männern 
beim Vergleich der Gruppen „Keine vegetarische Ernährung“ und „Ausschließlich vegetarische 
Ernährung) sowohl bei den Intermediären (p = 0,009) als auch bei den Nichtklassischen (p = 
0,03) Monozyten ein signifikanter Unterschied gefunden werden. Männer, die sich 
vegetarisch ernähren, haben also weniger Intermediäre und Nichtklassische Monozyten als 




signifikanter Unterschied gefunden. Beim weiblichen Geschlecht war weiterhin kein 
signifikanter Unterschied erkennbar. 
d. Kardiovaskuläre Risikofaktoren 
 
Neben den eben beschriebenen Lebensstilfaktoren wurden folgende kardiovaskuläre 
Risikofaktoren auf ihren Zusammenhang mit den Monozyten der vier Gruppen überprüft: 
Blutdruck, Waist-Hip-Ratio, Carotis-Plaque, HDL und LDL, Diabetes mellitus Typ 2 
Bluthochdruck  
Zur Beschreibung des Blutdrucks der Probanden wurden drei Kategorien zur Bekanntheit des 
Bluthochdrucks anhand folgender Kriterien festgelegt:  
 
Tabelle 8: Kategorien des Bluthochdrucks nach Bekanntheit 
Bekanntheit des Bluthochdrucks Einschlusskriterien 
0 – Kein Bluthochdruck (systolischer Blutdruck < 140 mmHg UND 
diastolischer Blutdruck < 90mmHg) UND 
(keine Einnahme blutdrucksenkender 
Medikamente ODER Einnahme 
blutdrucksenkender Medikamente UND 
keine ärztliche Diagnose eines 
Bluthochdrucks) 
1 – Bekannter Bluthochdruck (systolischer Blutdruck ≥ 140 mmHg ODER 
diastolischer Blutdruck ≥ 90 mmHg ODER 
Einnahme blutdrucksenkender 
Medikamente) UND ärztliche Diagnose eines 
Bluthochdrucks  
2 – Hypertoner Messwert ohne vorherige 
      Bluthochdruckdiagnose 
(systolischer Blutdruck ≥ 140 mmHg ODER 
diastolischer Blutdruck ≥90 mmHg) UND 
keine ärztliche Diagnose eines 
Bluthochdrucks 
 
Zunächst wurde, wie bereits bei den Lebensstilfaktoren beschrieben, ein Kruskal-Wallis Test 
durchgeführt. Dabei wurde nur beim männlichen Geschlecht und nur bei den Nichtklassischen 
Monozyten ein signifikanter Unterschied über die drei Bluthochdruckkategorien gefunden (p 
= 0,019). Im anschließend durchgeführten Mann-Whitney-U Test wurde beim Vergleich der 
Kategorien „Kein Bluthochdruck“ vs. „Bekannter Bluthochdruck“ bei beiden Geschlechtern ein 
signifikanter Unterschied bei den Nichtklassischen Monozyten gesehen (Männer: p = 0,005, 
Frauen: p = 0,041). In Abbildung 15 ist zu erkennen, dass die Probanden der Kategorie 
„Bekannter Bluthochdruck“ eine höhere Anzahl an Monozyten aufweisen als Probanden der 
Kategorie „Kein Bluthochdruck“. Alle übrigen Monozyten Subsets zeigten keinen signifikanten 
Unterschied, jedoch graphisch eine ähnliche Tendenz (Abb. siehe Anhang Seite 77). Auch beim 
Vergleich der Bluthochdruck Kategorien „Kein Bluthochdruck“ vs. „Hypertoner Messwert 
ohne vorherige Bluthochdruckdiagnose“ und „Bekannter Bluthochdruck“ vs. „Hypertoner 
Messwert ohne vorherige Bluthochdruckdiagnose“ wurden keine weiteren signifikanten 




beim männlichen Geschlecht, aber 
in geringerem Ausmaß auch beim 
weiblichen Geschlecht eine 
signifikante Erhöhung der 
Nichtklassischen Monozyten 
vorliegt, wenn ein Bluthochdruck 
diagnostiziert wurde im Vergleich 
zu nicht von Bluthochdruck 
betroffenen Probanden. 
Für die Variable Bluthochdruck 
wurden neben den bisher 
beschriebenen Tests zur 
Darstellung eines 
Zusammenhangs auch noch Tests 
zur Risikoberechnung 
durchgeführt. 
Zunächst wurde das Risiko für das 
Vorliegen eines Bluthochdrucks 
bei erhöhten Monozytenzahlen 
berechnet. Dazu wurden die 
Zellzahlen der Subsets anhand des 
unteren Quartils in jeweils 2 
Kategorien eingeteilt und mit diesen Kategorien als Kovariaten eine binär logistische 
Regression als Univariatanalyse gerechnet. Die Variable Bluthochdruck stellte hierbei die 
abhängige Variable und die Monozytenzahl die unabhängige dar. Für diese Berechnung 
wurden die Blutdruckkategorien „Kein Bluthochdruck“ und „Hypertoner Messwert ohne 
vorherige Bluthochdruckdiagnose“ zusammengefasst, um die Berechnung mit 2 Kategorien 
durchführen zu können. Zudem wurde hierbei keine Geschlechtertrennung vorgenommen, da 
diese in der sich anschließenden Multivariatanalyse einfließt. Es zeigte sich über alle vier 
Monozyten Subsets (Gesamt, Klassische, Intermediäre und Nichtklassische) ein erhöhtes 
Risiko für das Vorliegen eines Bluthochdrucks bei erhöhten Monozytenzahlen. Das größte 
Risiko für das Vorliegen eines Bluthochdrucks findet sich bei Erhöhung der Zellzahl der 
Nichtklassischen Monozyten. Die genauen Werte sind in Tabelle 9 aufgeführt. 
Tabelle 9: Risiko für das Vorliegen eines Bluthochdrucks bei erhöhten Monozytenzahlen. Ein Wert >1 bedeutet 
ein erhöhtes Risiko. Demnach liegt bei erhöhter Zahl der Nichtklassischen Monozyten das größte Risiko vor an 
einem Bluthochdruck erkrankt zu sein. 
Zellart Risiko 





Im nächsten Schritt wurde eine Multivariatanalyse mit folgenden zusätzlichen Kovariaten 
durchgeführt: Alter, Geschlecht, Waist-Hip Ratio, Diabetes mellitus Typ 2. Dafür wurde das 
Abbildung 15: Anzahl der Nichtklassischen Monozyten beider 
Geschlechter über die Blutdruckkategorien. Es ist zu erkennen, dass 
bei Vergleich der Kategorien "Kein Bluthochdruck" vs. "Bekannter 
Bluthochdruck" v. a. beim männlichen Geschlecht ein deutlicher 
Unterschied, in weniger starker Ausprägung aber auch beim 
weiblichen Geschlecht, vorhanden ist. Die Punkte stellen die 




Alter in 3 Kategorien aufgeteilt: 0 – 18-39, 1 – 40-59, 2 – 60-80 Jahre. Die Waist-Hip Ratio 
wurde in 2 Kategorien dargestellt: 1 – „Risiko für metabolische Komplikationen nicht 
wesentlich erhöht“, 2 – „Risiko für metabolische Komplikationen wesentlich erhöht“. Bei 
dieser Berechnung wurde gesehen, dass eine Erhöhung der Anzahl der Gesamt und der 
Klassischen Monozyten weiterhin ein gesteigertes Risiko für das Vorliegen eines 
Bluthochdrucks birgt, die Kovariaten Waist-Hip Ratio und Diabetes mellitus Typ 2 allerdings 
einen deutlich höheren Risikofaktor darstellen. Bei den Intermediären und Nichtklassischen 
Monozyten wurde kein erhöhtes Risiko mehr gesehen. Im Vergleich zur Univariatanalyse ist 
das Risiko, das die erhöhten Monozytenzahlen darstellen, also gesunken. Die exakten Zahlen 
für das jeweilige Monozyten Subset werden in Tabellen 10 -13 aufgeführt. 
Tabelle 10: Risikoerhöhung für das Vorliegen eines Bluthochdrucks durch die dargestellten Kovariaten im 
Vergleich zur Gesamt Monozytenzahl. Ein Wert > 1 bedeutet ein erhöhtes Risiko. 
Kovariate Risiko 
Gesamt Monozyten 1,038 
Geschlecht 1,084 
Altersgruppe 0 vs. 1 0,140 
Altersgruppe 1 vs.2 0,258 
Waist-Hip Ratio 2,508 
Diabetes Mellitus Typ 2 8,197 
 
Tabelle 11: Risikoerhöhung für das Vorliegen eines Bluthochdrucks durch die dargestellten Kovariaten im 
Vergleich zur Anzahl der Klassischen Monozyten. Ein Wert > 1 bedeutet ein erhöhtes Risiko. 
Kovariate Risiko 
Klassische Monozyten 1,083 
Geschlecht 1,086 
Altersgruppe 0 vs. 1 0,141 
Altersgruppe 1 vs.2 0,259 
Waist-Hip Ratio 2,512 
Diabetes Mellitus Typ 2 8,239 
 
Tabelle 12: Risikoerhöhung für das Vorliegen eines Bluthochdrucks durch die dargestellten Kovariaten im 
Vergleich zur Anzahl der Intermediären Monozyten. Ein Wert > 1 bedeutet ein erhöhtes Risiko. 
Kovariate Risiko 
Intermediäre Monozyten 0,881 
Geschlecht 1,077 
Altersgruppe 0 vs. 1 0,139 
Altersgruppe 1 vs.2 0,253 
Waist-Hip Ratio 2,509 





Tabelle 13: Risikoerhöhung für das Vorliegen eines Bluthochdrucks durch die dargestellten Kovariaten im 
Vergleich zur Anzahl der Nichtklassischen Monozyten. Ein Wert > 1 bedeutet ein erhöhtes Risiko. 
Kovariate Risiko 
Nichtklassische Monozyten 0,921 
Geschlecht 1,071 
Altersgruppe 0 vs. 1 0,139 
Altersgruppe 1 vs.2 0,254 
Waist-Hip Ratio 2,509 
Diabetes Mellitus Typ 2 8,345 
 
Um darzustellen, ob dieser Zusammenhang auch in umgekehrter Betrachtungsweise vorliegt, 
also ob das Vorliegen eines Bluthochdrucks auch ein erhöhtes Risiko für erhöhte 
Monozytenzahlen birgt, wurden die Univariat- und die Multivariatanalyse zum Bluthochdruck 
wiederholt, mit der Vorgabe, dass der Bluthochdruck diesmal die unabhängige Variable 
darstellte und die Monozytenzahlen die abhängige. Außerdem wurden die folgenden 
Berechnungen wieder mit den 3 ursprünglichen Blutdruckkategorien durchgeführt. In der 
Univariatanalyse zeigte sich, dass Probanden der Bluthochdruckkategorie 1 – „Bekannter 
Bluthochdruck“ und auch der Kategorie 2 – „Hypertoner Messwert ohne vorherige 
Bluthochdruckdiagnose“ im Vergleich zu Kategorie 0 – „Kein Bluthochdruck“ ein deutlich 
größeres Risiko für erhöhte Monozytenzahlen aufweisen. Dies findet sich bei allen Monozyten 
Subsets, außer bei den Intermediären beim Vergleich von Kategorie 0 vs. 2. Das beweist, dass 
die Risikobetrachtung auch in die andere Richtung funktioniert, da auch das Vorliegen eines 
Bluthochdrucks ein Risikofaktor für erhöhte Monozytenzahlen ist. Die einzelnen Risikowerte 
sind in Tabelle 14 dargestellt 
Tabelle 14: Risikoerhöhung für das Vorliegen von erhöhten Monozyten Zahlen bei Vorliegen „Keines 
Bluthochdrucks“ (Kategorie 0), eines „Bekannten Bluthochdrucks (Kategorie 1) oder eines „Hypertonen 
Messwertes ohne vorherige Bluthochdruckdiagnose“ (Kategorie 2). Die Größte Risikoerhöhung findet sich bei 
Betrachtung der Gesamt Monozyten Zahl bei Vergleich der Kategorie 0 vs. 2. Ein Wert >1 bedeutet ein erhöhtes 
Risiko. 
Zellart Blutdruck Risiko 
Gesamt Monozyten Kategorie 0 vs.1 1,477 
Kategorie 0 vs. 2 3,077 
Klassische Kategorie 0 vs. 1 1,607 
Kategorie 0 vs. 2 1,976 
Intermediäre Kategorie 0 vs. 1 1,169 
Kategorie 0 vs. 2 0,887 
Nichtklassische Kategorie 0 vs. 1 1,754 
Kategorie 0 vs. 2 1,994 
 
Wie auch schon zuvor wurde im Anschluss an die Univariatanalyse auch noch eine 
Multivariatanalyse aufgestellt, wiederum mit den Bluthochdruckkategorien (die 3 
ursprünglichen) als unabhängige Variable und die Monozytenzahlen als abhängige. Die 




zeigte sich auch hier wieder ein Absinken des Risikos bei Hinzunahme der Kovariaten bei allen 
Monozyten Subsets, sodass bei den Intermediären nun gar keine Risikoerhöhung zu erkennen 
war und bei den Nichtklassischen nur noch beim Vergleich von Blutdruckkategorien 0 vs. 2. 
Allerdings stellen die übrigen Kovariaten bei dieser Betrachtung ein geringeres Risiko dar, als 
bei der ersten Multivariatanalyse. Die einzelnen Risikowerte sind in Tabellen 15-18 zu finden. 
Das heißt, bei Betrachtung der Risikofaktoren für das Vorliegen von erhöhten 
Monozytenzahlen spielt der Blutdruck, zumindest für die Gesamt und die Klassischen 
Monozyten, eine Rolle. 
Tabelle 15: Risikoerhöhung für erhöhte Gesamt Monozytenzahlen bei Betrachtung der 
Bluthochdruckkategorien in Zusammenschau mit den übrigen, aufgeführten Kovariaten. Im Vergleich zur 
Univariatanalyse ist der Einfluss des Bluthochdrucks gesunken, aber noch relevant. 




Kategorie 0 vs.1 1,127 
Kategorie 0 vs. 2 2,586 
Geschlecht 0,480 
Altersgruppe 0 vs. 1 0,813 
Altersgruppe 1 vs. 2 0,835 
Waist- Hip Ratio  0,959 
Diabetes mellitus Typ 2 2,947 
 
Tabelle 16: Risikoerhöhung für erhöhte Anzahl der Klassischen Monozyten bei Betrachtung der 
Bluthochdruckkategorien in Zusammenschau mit den übrigen, aufgeführten Kovariaten. Im Vergleich zur 
Univariatanalyse ist der Einfluss des Bluthochdrucks gesunken, aber noch relevant. 
 
Tabelle 17: Risikoerhöhung für erhöhte Anzahl der Intermediären Monozyten bei Betrachtung der 
Bluthochdruckkategorien in Zusammenschau mit den übrigen, aufgeführten Kovariaten. Im Vergleich zur 
Univariatanalyse ist der Einfluss des Bluthochdrucks gesunken und nicht mehr relevant. 




Kategorie 0 vs.1 1,106 
Kategorie 0 vs. 2 1,325 
Geschlecht 0,432 
Altersgruppe 0 vs. 1 0,307 
Altersgruppe 1 vs. 2 0,552 
Waist- Hip Ratio  0,906 
Diabetes mellitus Typ 2 0,334 




Kategorie 0 vs.1 0,818 
Kategorie 0 vs. 2 0,647 
Geschlecht 0,918 
Altersgruppe 0 vs. 1 0,753 
Altersgruppe 1 vs. 2 0,474 
Waist- Hip Ratio  1,144 




Tabelle 18: Risikoerhöhung für erhöhte Anzahl der Nichtklassischen Monozyten bei Betrachtung der 
Bluthochdruckkategorien in Zusammenschau mit den übrigen, aufgeführten Kovariaten. Im Vergleich zur 
Univariatanalyse ist der Einfluss des Bluthochdrucks gesunken, aber noch relevant. 




Kategorie 0 vs.1 0,972 
Kategorie 0 vs. 2 1,353 
Geschlecht 0,727 
Altersgruppe 0 vs. 1 0,695 
Altersgruppe 1 vs. 2 0,456 
Waist- Hip Ratio  1,310 
Diabetes mellitus Typ 2 2,686 
 
Waist-Hip-Ratio  
Die Waist-Hip-Ratio (WHR) ist ein wichtiges Maß zur Einschätzung des kardiovaskulären 
Risikos 53. Um einen Zusammenhang zwischen den Monozytenzahlen darzustellen, wurde 
zunächst die Korrelation nach Pearson zwischen dem Wert der WHR und den absoluten 
Monozytenzahlen berechnet. Hierbei zeigte sich bei beiden Geschlechtern eine signifikante 
Korrelation bei der Gruppe der Nichtklassischen Monozyten (Männer: p < 0,0001; Frauen: p = 
0,006). Beide p-Werte waren auch nach Bonferroni signifikant. Allerdings ergab die 
Berechnung wiederum einen geringen Korrelationskoeffizienten (Männer: r = 0,224; Frauen: 
r = 0,131), weswegen der Zusammenhang hier nur als geringfügig zu betrachten ist. Um eine 
genauere Einschätzung des Verhältnisses von WHR zu den Monozytenzahlen zu erhalten 
wurde im Anschluss wieder ein Mann-Whitney-U Test durchgeführt. Hierfür wurden die 
Probanden anhand ihrer WHR in zwei Kategorien eingeteilt: 1 = „Risiko für metabolische 
Komplikationen nicht wesentlich erhöht“, 2 = „Risiko für metabolische Komplikationen 
wesentlich erhöht“. Dabei wurden bei den Männern alle Probanden, die eine WHR > 0,89 
hatten und bei den Frauen alle, die eine WHR > 0,84 hatten, Kategorie 2 zugeordnet. Das 
Abbildung 16: Zusammenhang zwischen Intermediären bzw. Nichtklassischen Monozyten und der WHR. 
Probanden die zu Kategorie 2 (= „Risiko für metabolische Komplikationen wesentlich erhöht“) zugeordnet 
wurden, also eine erhöhte WHR haben, haben mehr Intermediäre (signifikant nur bei den Frauen) und 





Ergebnis war dem der Korrelation nach Pearson sehr ähnlich. Bei beiden Geschlechtern zeigte 
sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der WHR Kategorie und der Anzahl der 
Nichtklassischen Monozyten (Männer: p = 0,006; Frauen: p = 0,02). Beim weiblichen 
Geschlecht zeigte sich außerdem bei den Intermediären Monozyten ein signifikanter 
Zusammenhang (p = 0,024). Probanden mit einer höheren WHR haben also eine höhere 
Anzahl an Nichtklassischen Monozyten bzw. auch an Intermediären Monozyten. Dieser 
Zusammenhang ist auch in Abbildung 16 erkennbar. Die Graphik zeigt, dass Probanden der 
Kategorie 2 (= „Risiko für metabolische Komplikationen wesentlich erhöht“) mehr 
Nichtklassische und Intermediäre Monozyten haben. Die entsprechenden Abbildungen zur 
Gesamt Monozyten und den Klassischen Monozyten, bei denen sich eine ähnliche Tendenz 
zeigt, sind im Anhang (Seite 76) zu finden. 
Carotis Plaque 
Ein weiterer kardiovaskulärer Risikofaktor, der untersucht wurde, ist das Vorhandensein von 
Plaques in den 
Halsschlagadern (A. carotis 
communis/externa/interna). 
Wiederum wurden zwei 
Kategorien gebildet (1: Keine 
Plaque zu sehen, 2: Plaque zu 
sehen) und ein Mann-
Whitney-U Test 
durchgeführt. Lediglich beim 
weiblichen Geschlecht bei 
den Intermediären 
Monozyten konnte ein 
signifikanter Zusammenhang 
gefunden werden (p = 0,012). 
Frauen, bei denen ein Carotis 
Plaque vorhanden ist, haben 
also mehr Intermediäre 
Monozyten, wie in Abbildung 
17 dargestellt ist. Dort ist 
auch zu sehen, dass sich der 
gleiche Trend ebenso bei den 
Männern abzeichnet. 
Genauso bei den übrigen Monozyten Subsets ist dies graphisch zu erkennen (s. Anhang Seite 
78) 
Gesamt Cholesterin, HDL, LDL 
Zur Betrachtung des Zusammenhangs der Blutfette, also Gesamt Cholesterin HDL (high 
density lipoprotein) und LDL (low density lipoprotein), wurden jeweils zunächst die 
Korrelationen nach Pearson berechnet. Hierbei zeigt sich bei keinem der Parameter ein 
signifikanter Zusammenhang. Anschließend wurden jeweils 3 Kategorien anhand der 
Abbildung 17: Zusammenhang zwischen Intermediären Monozyten und 
dem Vorhandensein von Carotis Plaque. Frauen mit Carotis Plaques 
haben signifikant mehr Intermediäre Monozyten (bei Männern nicht 
signifikant). Die Punkte stellen die Ausreißer dar, die Sterne die 





einzelnen Blutfettwerte gebildet (1 = Idealbereich, 2 = Grenzbereich, 3 = Risikobereich) und 
sowohl ein Kruskall-Wallis Test als auch ein Mann-Whitney-U Test durchgeführt. Bei keinem 
der genannten Tests konnte ein signifikanter Zusammenhang beobachtet werden. Somit 
führen erhöhte Cholesterinspiegel nicht zu erhöhten Monozytenzahlen. 
Diabetes mellitus Typ 2 
Der letzte kardiovaskuläre Risikofaktor, der betrachtet wurde, ist der Diabetes mellitus (D. m.) 
Typ 2. Hierfür wurden die Probanden nach Vorliegen eines D. m. Typ 2 in 2 Gruppen eingeteilt. 
Wie bisher wurde anschließend ein Mann-Whitney-U Test durchgeführt. Beim männlichen 
Geschlecht wurde für alle Monozyten Subsets, außer den Intermediären Monozyten, ein 
signifikanter Zusammenhang beobachtet. Die p-Werte der Gesamt Monozyten und der 
Nichtklassischen Monozyten sind sogar nach Bonferroni signifikant. Beim weiblichen 
Geschlecht ließ sich lediglich bei der Gruppe der Nichtklassischen Monozyten ein signifikanter 
Zusammenhang feststellen. Die einzelnen Ergebnisse sind in Tabelle 19 dargestellt 
 
Tabelle 19: Ergebnisse des Mann-Whitney-U Tests zum Zusammenhang zwischen Monozytenzahlen und 
Diabetes mellitus Typ 2. Beim männlichen Geschlecht wurde nur bei den Intermediären Monozyten kein 
signifikanter Zusammenhang gefunden. Der p-Wert der Gesamt Monozyten und der Nichtklassischen ist sogar 
nach Bonferroni signifikant. Bei den Frauen zeigte sich lediglich bei den Nichtklassischen Monozyten ein 
signifikanter Zusammenhang. 
 
Männer mit D. m. Typ 2 haben also signifikant mehr Gesamt, Klassische und Nichtklassische 
Monozyten. Frauen mit D. m. Typ 2 hingegen zeigen lediglich signifikant mehr Nichtklassische 
Monozyten. Die graphische Darstellung dieses Sachverhalts zeigt Abbildung 18. Dort ist auch 
zu sehen, dass trotz nicht signifikanter Ergebnisse auch bei den anderen Subsets ähnliche 
Tendenzen vorliegen. Um den Zusammenhang noch detaillierter darzustellen, wurde im 
Anschluss eine univariate Risikoanalyse (Odds Ratio) durchgeführt, bei der die Monozyten 
Subsets als unabhängige Variable fungierten. Hierfür wurden wieder die Monozyten Subsets, 
wie bereits bei der Risikoberechnung zum Bluthochdruck, anhand des unteren Quartils in 2 
Kategorien eingeteilt.  Es wurde bei beiden Geschlechtern beobachtet, dass eine höhere 
Anzahl an Intermediären Monozyten ein gesteigertes Risiko für das Vorliegen eines D. m. Typ 
2 darstellt. Die übrigen Monozyten Subsets zeigen sogar eine verringerte Chance, an einem D. 
m. Typ 2 erkrankt zu sein (OR<1). Die genauen Ergebnisse sind in Tabelle 20 zusammengefasst. 
 
Tabelle 20: Risikoerhöhung für das Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 durch erhöhte Monozytenzahlen. 
Ein Wert > 1 bedeutet ein erhöhtes Risiko, ein Wert < 1 ein geringeres 
 
Monozyten-Subset p-Wert Männer p-Wert Frauen 
Gesamt Monozyten 0,007 0,095 
Klassische 0,023 0,122 
Intermediäre 0,072 0,578 
Nichtklassische < 0,0001 0,015 
Monozyten-Subset Odds-Ratio Männer Odds-Ratio Frauen 
Gesamt Monozyten 0,269 0,563 
Klassische 0,550 0,598 
Intermediäre 1,019 1,075 




Im nächsten Schritt wurde dieses Verhältnis noch in umgekehrter Weise betrachtet und die 
Monozytenzahlen als abhängige Variable eingesetzt, um so das Risiko für erhöhte 
Monozytenzahlen bei Vorliegen eines D. m. Typ 2 darzustellen. Diese Risikoberechnung zeigte 
exakt dieselben Werte wie auch schon bei der Betrachtung des Risikos für D. m. Typ 2 mit den 
Monozytenzahlen als unabhängige Variable. Das Risiko für das Vorliegen eines Diabetes bei 
erhöhten Monozytenzahlen bzw. umgekehrt ist anhand der in Tabelle 20 dargestellten Werte 
als gering zu betrachten. 
  
Abbildung 18: Graphische Darstellung des Zusammenhangs zwischen Monozytenzahlen und dem Vorliegen 
eines Diabetes mellitus Typ 2. Beim männlichen Geschlecht wurde für alle Monozyten Subsets, außer den 
Intermediären Monozyten, ein signifikanter Zusammenhang beobachtet. Die p-Werte der Gesamt Monozyten und 
der Nichtklassischen Monozyten sind sogar nach Bonferroni signifikant. Beim weiblichen Geschlecht ließ sich 
lediglich bei der Gruppe der Nichtklassischen Monozyten ein signifikanter Zusammenhang feststellen. Die Punkte 







Diese Arbeit beschäftigt sich zum einen mit der Veränderung der Zellzahlen von peripheren 
Monozyten und ihrer Subtypen in Bezug auf Geschlecht und Alter und zum anderen damit, ob 
bei bestimmten kardiovaskulären Risikofaktoren bzw. Krankheiten wie z. B. Bluthochdruck, 
Diabetes oder Arteriosklerose, bei denen ein Beitrag von Monozyten und ihren Subtypen 
bereits bekannt ist, die Monozyten als diagnostische und prognostische zelluläre Marker 
etabliert werden können. 
a. Methodische Diskussion 
 
Diese Arbeit wurde, wie schon erwähnt, im Rahmen der LIFE-Studie durchgeführt. Von den 
10.000 Probanden der LIFE Studie konnten aufgrund von beschränkten Ressourcen sowie aus 
Personalgründen nur ca. 10 % zytometrisch analysiert werden. Für die Cytomics Studie 
standen letztendlich durch die o.g. Ein- und Ausschlusskriterien 871 Probanden zur Verfügung. 
Damit wurde eine Population einer Größe geschaffen, die im Vergleich zu anderen 
europäischen Studien einmalig ist. Seidler et al. 54 untersuchten beispielsweise an 181 
gesunden Probanden die altersabhängigen Veränderungen der Monozyten und ihrer Subsets. 
Die Altersgrenzen wurden hier (18-88 Jahre) ebenso gewählt, wie in der LIFE-Studie (18-89 
Jahre). In Tabelle 21 sind weitere europäische Studien zum Vergleich aufgeführt. Es wird 
deutlich, dass diese Arbeit auf eine vergleichsweise große Probandenzahl sowie eine große 
Altersbandbreite zurückgreift.  
Tabelle 21: Auswahl weiterer europäischer Studien mit durchflusszytometrischer Messung von Blutzellen. Es 
wird deutlich, dass diese Arbeit vergleichsweise sowohl eine große Probandenzahl als auch eine große 
Altersbandbreite aufweist. X = unbekannte Anzahl an Kanälen 
Anzahl Probanden Altersspanne 
(Jahre) 
Zytometrie 
Farben        Kanäle 
Referenz 
80 22-66 8 4 Rovati et al. 2014 55 
157 - 4 2 Andreu-Ballester et 
al. 2012 56 
51 18-53 3 8 Pascal et al. 2004 57 
70 - 3 >5 Bisset et al 2004 58 
93 55-70 3 X Hodkinson et al. 
2005 59 
 
In einer im Rahmen der LIFE-Studie bereits publizierten Arbeit 49, die sich mit den 
Referenzintervallen für Leukozyten und ihren Subtypen befasst, wurden die Untersuchungen 
an 608 gesunden Probanden im Alter von 40-79 Jahren durchgeführt.  Das bedeutet, dass 
diese Arbeit im Vergleich zu den eben erwähnten Publikationen durch eine höhere 
Probandenzahl und viele Altersgruppen einen besonderen Stellenwert einnimmt. Vergleicht 
man allerdings die Altersverteilung der Cytomics Studie mit der Altersverteilung in 




auf, dass prozentual weniger jüngere Probanden ausgewählt wurden und die 
Studienpopulation dadurch insgesamt etwas älter ist, als die tatsächliche deutsche 
Population. Dies könnte ein Grund sein, dass bei Betrachtung der Altersabhängigkeit nur 
geringe Korrelationskoeffizienten zu beobachten waren (s. Ergebnisdiskussion). Natürlich war 
es auch nicht das vorrangige Ziel eine Population mit gleicher Verteilung zur 
Gesamtbevölkerung abzubilden. Es wurden bewusst ältere Probanden ausgewählt, da einige 
Erkrankungen sich hauptsächlich im höheren Lebensalter manifestieren. Außerdem zu 
bedenken ist, dass eben diese älteren Probanden natürlich eher rüstige Vertreter dieser 
Altersstufe sind. Denn für schwer kranke oder multimorbide Patienten stellt sich die 
Teilnahme an einer Studie schwierig dar. Beim Vergleich der Geschlechtsverteilung ist ein sehr 
ähnliches Bild zur deutschen Bevölkerung festzustellen (s. Tab. 22): Es zeigt sich ebenfalls eine 
relativ ausgeglichene Verteilung mit einem leichten Frauenüberschuss.  
Tabelle 22: Alters und Geschlechtsverteilung dieser Arbeit im Vergleich zur deutschen Bevölkerung im Jahr 
2014. Es fällt auf, dass die Studienbevölkerung mehr ältere Probanden im Vergleich zur deutschen 
Gesamtpopulation beinhaltet. Das macht die Kohorte insgesamt älter als die tatsächliche deutsche Bevölkerung. 
Bei Betrachtung der Geschlechtsverteilung zeigt sich im Vergleich ein sehr ähnliches Bild: Relativ ausgeglichene 
Verteilung mit einem leichten Frauenüberschuss. Quelle: Statistisches Bundesamt: 
https://service.destatis.de/bevoelkerungspyramide/#!g 
 Studie Deutschland 2014 
Alter <20 0,34 % 18% 
Alter 20-65 66,25% 61% 
Alter 65+ 33,75% 21% 
Medianalter 57,5 Jahre 45,4 Jahre 
Geschlecht M: 46,5%; F: 53,5%  M: 49,1; W: 50,9% 
 
Das Aufbereiten der Blutproben wurde nach neusten Standards gemäß OMIP-23 durchgeführt 
50. Wie bereits eher erwähnt ist OMIP-23 ein standardisiertes Protokoll zur Typisierung von 
Blutleukozyten anhand ihrer Expression von 13 verschiedenen Oberflächenmarkern.  Die 
Verwendung von 13 verschiedenen Oberflächenmarkern ist nach wie vor eines der 
aktuellsten Verfahren zur Identifizierung der Blutleukozyten. Seit kurzem gibt es auch 
Studien, die mit 40 Oberflächenmarkern arbeiten 60. Allerdings hat dies keine Auswirkung 
auf die Typisierung der 3 Monozyten Subsets, da die zusätzlichen Marker keine genauere 
Unterscheidung der Monozyten Subsets erbringt. Das Gating der Monozyten Subsets 
wurde nach aktuellen Empfehlungen nach dem Rectangular Gating (RG, rechteckiges 
Gating) vorgenommen 51. Doch trotz der Verwendung des empfohlenen Schemas gab es 
Probanden, bei denen die Abtrennung der Intermediären von den Klassischen bzw. den 
Nichtklassischen Monozyten sehr schwierig war, was ein Grund dafür sein könnte, dass 
die Ergebnisse der einzelnen Studien, die im weiteren Verlauf der Diskussion genannt 
werden, sehr verschieden sind. In Abbildung 19 sind einige dieser schwierigen Beispiele 
dargestellt. Bei den Beispielen A und B war es sehr schwierig, eine genaue Abgrenzung 
der hier ungewöhnlich großen Population der Intermediären Monozyten zu erkennen, da 
sie sehr stark in die der Nichtklassischen (A) oder die der Klassischen Monozyten übergeht 




ausgeprägten Population der Intermediären Monozyten schwierig. Die Einteilung der 
Monozyten in drei Subsets besteht noch nicht sehr lange. So stellt sich bei sehr vielfältigen 
Ergebnissen der Studien der letzten Jahre bezüglich der Funktion und Aussagekraft der 
einzelnen Subsets trotz des Nachweises der Intermediären Monozyten als eigene 
Zellpopulation 61 die Frage, ob eine Unterteilung der CD16pos Monozyten in Intermediäre 
und Nichtklassische tatsächlich notwendig ist. Denn die Intermediären scheinen eine 
Zwischenstufe auf dem Weg der Entwicklung von Klassischen zu Nichtklassischen 
Monozyten zu sein 12. Dies ist auch der Grund für die Schwierigkeiten der genauen 
Abgrenzung der Intermediären. Es herrschen fließende Übergänge, die sich auch beim 
Gating (s. Abb. 19) zeigen. In Bezug auf diese Theorie herrscht auch noch keine Einigkeit 
darüber, ob die Intermediären Monozyten den Klassischen Monozyten 62 oder den 
Nichtklassischen Monozyten 12,61in Phänotyp und Funktion ähnlicher sind. Einige Studien 
schreiben gerade den Intermediären Monozyten eine prädiktive Fähigkeit für 
kardiovaskuläre Ereignisse zu 63, wohingegen wieder andere den Klassischen 64 oder 
Nichtklassischen 65 Monozyten eine solche Fähigkeit zuschreiben. Eine Möglichkeit dieses 
Problem zu beheben, wäre eine Unterteilung in nur 2 Subsets (Klassische und 
Nichtklassische) oder möglicherweise eine weitere Unterteilung der Intermediären 
Monozyten, also ein Gating nach 4 Subsets. Damit könnten die Intermediären Monozyten, 
die den Klassischen ähnlicher sind, eine Gruppe bilden und jene, die den Nichtklassischen 
Abbildung 19: Beispiele für schwieriges Gating. In alle 4 Beispielen war es schwierig die drei Subsets genau 
voneinander abzugrenzen. Bei den Beispielen A und B war es sehr schwierig eine genaue Abgrenzung der 
hier ungewöhnlich großen Population der Intermediären Monozyten zu erkennen, da sie sehr stark in die 
der Nichtklassischen (A) oder die der Klassischen Monozyten übergeht (B).   Bei den Beispielen C und D war 





ähnlicher sind, eine weitere. Dies könnte entweder anhand der Expression von CD16 und 
CD14 erfolgen oder es müsste sich eine funktionelle Betrachtung der Monozyten 
anschließen. Die Monozyten Subsets, ihre Einteilung und Funktion sollten also auch 
weiterhin Gegenstand der Forschung sein, um eine einheitliche Auffassung zu diesem 
Thema zu etablieren. 
Bei der nun folgenden Betrachtung der Ergebnisse wird natürlich immer nur der momentane 
Zustand dargestellt. Es wurden keine zweiten Messungen vorgenommen, sodass diese Arbeit 





Die, weiter oben dargestellten Ergebnisse (Abschnitt 3. Seite 31-45), sollen zur objektiven und 
kritischen Betrachtung hier nochmals genauer erklärt und mit Ergebnissen ähnlicher Studien 
verglichen werden. 
Geschlechts- und Altersabhängigkeit 
Die erste These dieser Arbeit geht von einer Abhängigkeit der Monozytenzahlen von 
Geschlecht und Alter aus. 
Diese These hat sich 
bestätigt. In dieser Studie 
wurde ein Unterschied an 
Monozytenzahlen abhängig 
vom Geschlecht beobachtet: 
Männer hatten bei den 
Gesamt Monozyten und in 
allen 4 Gruppen (Gesamt, 
Klassische, Intermediäre und 
Nichtklassische) absolut 
gesehen vergleichsweise 
mehr Monozyten als Frauen. 
Die erstmals publizierten 
Cytomdaten der LIFE-Studie 
49 konnten zwar diese 
Geschlechtsabhängigkeit 
ebenso feststellen, in dieser 
Arbeit jedoch wurden neue 
Gatingkonzepte angewendet, 
wodurch erstmals auch eine 
Geschlechtsabhängigkeit für 
Intermediäre Monozyten 
beschrieben wurde. Andere 
Abbildung 20: Häufigkeit von Koronarer Herzkrankheit, Herzinfarkt und 
Schlaganfall in Deutschland (Erhebungszeitraum 2008-2011) in Bezug 
auf Geschlecht in verschiedenen Altersgruppen. Es wird deutlich, dass 
Männer in allen Altersgruppen häufiger an den dargestellten Krankheiten 
leiden, als Frauen. Außerdem ist ein Anstieg der Häufigkeiten mit dem 






Studien 66,67 konnten nur für die gesamte Monozytenzahl signifikant höhere Werte beim 
männlichen Geschlecht finden. Dieser Unterschied könnte einer der Gründe sein, wieso 
Männer häufiger als Frauen an kardiovaskulären Krankheiten leiden, wenn man die in der 
Einleitung dargestellten Einflüsse der Monozyten auf das Herz-Kreislaufsystem bedenkt 
(Inflammatorisches Potential mit all seinen Folgen. Genauere Erläuterung siehe Abschnitt 1.c). 
Monozyten sind ein wichtiger Faktor zur Entstehung der koronaren Herzkrankheit: Durch ihr 
Einwandern in geschädigtes Endothel und die anschließende Umwandlung in Makrophagen 
und Schaumzellen kommt es zur Bildung von arteriosklerotischen Plaques und damit zur 
Verengung der Gefäße. Abbildung 20 zeigt die Häufigkeit von kardiovaskulären Erkrankungen 
in Deutschland (Erhebungszeitraum 2008-2011) in Bezug auf das Geschlecht in verschiedenen 
Altersgruppen. Es wird deutlich, dass in allen Altersgruppen Männer häufiger an den 
dargestellten Erkrankungen leiden als Frauen.  Vergleicht man beispielsweise das Vorkommen 
einer koronaren Herzkrankheit in der Altersgruppe der 70-79 -jährigen ist bei Männer eine 
doppelt so hohe Häufigkeit im Vergleich zu Frauen zu sehen. Die Gründe dafür sind 
wahrscheinlich vielfältig. Häufig haben Männer einen risikoreicheren Lebensstil 
(Rauchverhalten, Alkoholkonsum, etc., siehe folgender Abschnitt). Eine weitere Ursache 
könnte der seltenere Arztbesuch von Männern sein, weswegen weniger im Bereich der 
Prävention der entsprechenden Erkrankung getan werden kann. 
Im Anschluss wurde die Altersabhängigkeit der Monozytenzahl in den jeweiligen Subsets 
untersucht. Es wurde ein signifikanter Zusammenhang für beide Geschlechter bei den 
Intermediären und Nichtklassischen Monozyten mit allerdings im Allgemeinen 
vernachlässigbar kleinem Korrelationskoeffizient von p = 0,26 gefunden. Dabei handelt es sich 
um einen sehr niedrigen Korrelationskoeffizienten, weswegen hier von so gut wie keinem 
Zusammenhang ausgegangen werden kann. Beim Vergleich mit anderen Studien, die sehr 
ähnliche Ergebnisse beschreiben 54, fällt auf, dass diese bei einem Korrelationskoeffizienten 
von p = 0,23 von einer bestehenden Korrelation zwischen Alter und Monozytenzahl ausgehen. 
Bei der erwähnten Studie wurde nur zwischen Klassischen und Nichtklassischen Monozyten 
unterschieden, weswegen davon auszugehen ist, dass die Intermediären Monozyten in die 
Gruppe der Nichtklassischen fallen. Eine andere Studie 68 beschreibt ebenso einen Anstieg der 
Intermediären und Nichtklassischen Monozyten, allerdings keinen Unterschied bei den 
Klassischen Monozyten. In eben dieser Studie wird vermutet, dass sich dadurch das 
Immunsystem im Alter vermehrt in einem proinflammatorischen Zustand befindet.  
Zusammenfassend besteht also ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und den 
Intermediären und Nichtklassischen Monozyten, der eher gering ausfällt. Bei Betrachtung von 
Abbildung 20 fällt neben dem Geschlechtsunterschied auch auf, dass die Häufigkeit der 
kardiovaskulären Erkrankungen erwartungsgemäß mit dem Alter ansteigt, da auch das Alter 
ein bekannter Risikofaktor für eine KHK ist. Daher muss, bei bekanntem Beitrag der 
Monozyten zu diesen Erkrankungen, in Betracht bezogen werden, dass dieser geringe 
Zusammenhang dennoch eine klinische Relevanz darstellt.  
Lebensstilfaktoren 
Als Faktoren des Lebensstils wurden das Rauchverhalten inklusive Passivrauchen, der 






Bei den Lebensstilfaktoren war v. a. die Betrachtung des Rauchverhaltens interessant in Bezug 
auf die Unterschiede in Monozytenzahlen. Aufgrund von Literaturdaten, die bisher zeigten, 
dass Rauchen ein wichtiger Risikofaktor für die Entstehung kardiovaskulärer Erkrankungen ist 
wurde angenommen, dass sich diese Auswirkung in einem Anstieg der Monozytenzahlen 
wiederspiegelt. Wie bereits erwähnt wurde die Betrachtung für beide Geschlechter getrennt 
vorgenommen. Tabelle 23 zeigt die Verteilung des Rauchstatus unter den 871 Probanden. Bei 
den Männern zeigte sich am deutlichsten, dass die Gesamt und die Klassischen Monozyten bei 
Gegenwärtigen Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern und auch ehemaligen Rauchern 
erhöht waren.  
Daraus folgt zum einen, dass Rauchen die Monozytenzahl erhöht und zum anderen lässt dies 
die Vermutung zu, dass durch das Aufgeben des Rauchens das Risiko für kardiovaskuläre 
Erkrankungen, das von hohen Monozytenzahlen ausgeht, gesenkt werden kann. Dieses 
Ergebnis wurde auch von anderen Studien bestätigt: Higuchi et al. 30 fanden erhöhte 
Monozytenzahlen bei Rauchern und nur noch leicht erhöhte bei Ehemaligen Rauchern. Bei 
den Frauen zeigten sich hier nur signifikant höhere Zahlen der Klassischen Monozyten bei 
Rauchern in Vergleich zu Ehemaligen Rauchern. Ein erwähnenswertes Ergebnis der 
vorliegenden Arbeit ist jedoch, dass bei beiden Geschlechtern kein signifikanter Unterschied 
bei den Intermediären Monozyten zu finden war und dass die Nichtklassischen Monozyten 
zwar einen signifikanten Unterschied von Rauchern im Vergleich zu Ehemaligen und 
Nichtrauchern zeigten, die höheren Zahlen hier allerdings bei den Ehemaligen und 
Nichtrauchern zu finden waren. Vereinfacht stellt Abbildung 21 diesen Zusammenhang dar. 
Dieser Sachverhalt kann wie folgt erklärt werden: Dass sich bei Nichtrauchern erhöhte Werte 
zeigen, ist möglicherweise Folge der Auswirkungen, die einzelne Bestandteile des 
Zigarettenrauches auf das Knochenmark haben: Es ist schon seit Längerem bekannt, dass 
Rauchen das Ausschwemmen von reifen und unreifen Zellen aus dem Knochenmark stimuliert 
69. Gleichzeitig wird allerdings durch die im Zigarettenrauch vorhandenen aromatischen 
Kohlenwasserstoffe die Reifung der Zellen gehemmt70, sodass weniger der reiferen 
Nichtklassischen Monozyten gebildet werden. So kann die Zusammensetzung aus zwar 
 Häufigkeit Prozent 
 Männer Frauen Gesamt Männer Frauen Gesamt 
Gegenwärtige Raucher 81 69 150 20,0 14,8 17,2 
Ehemalige Raucher 126 87 213 31,1 18,7 24,5 
Nichtraucher 158 267 425 39,0 57,3 48,8 
Fehlend 40 43 83 9,9 9,2 9,5 




erhöhten Gesamt und Klassischen Monozyten bei gleichzeitig geringeren Nichtklassischen 
Monozyten bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern erklärt werden. Die Klassischen 
Monozyten sind also deshalb bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern erhöht, weil sie 
weniger zu Nichtklassischen heranreifen. Ebenso verhält es sich bei den Intermediären 
Monozyten: Die Reifung wird bei den Rauchern unterdrückt, die Zahl stagniert. Die 
Arbeitsgruppe um van Grevenynghe 70 konnte außerdem zeigen, dass Rauchen nicht nur die 
Expression der CD14 und CD16 Rezeptoren beeinflusst, sondern außerdem die des Scavenger 
Rezeptors CD36. Scavenger Rezeptoren leisten wie bereits zuvor erwähnt und durch 
verschiedene Studien bestätigt 71,72, einen großen Beitrag zur Entstehung der Arteriosklerose. 
Da dieser Scavenger Rezeptor, ebenso wie CD14 Rezeptoren, eine unveränderte Expression 
bei steigenden Monozytenzahlen (offensichtlich v.a. Klassische) aufweist, kommt es trotz 
geringerer Anzahl an proinflammatorischen Nichtklassischen bzw. Intermediären Monozyten 
zu einem stärkeren Auftreten von Arteriosklerose bei Rauchern im Vergleich zu 
Nichtrauchern.  Interessanterweise wurden bei einer Dissertation der Universität des 
Saarlandes ganz ähnliche Ergebnisse gefunden 73. Auch hier waren v. a. die Klassischen 
Monozyten bei Rauchern im Vergleich zu Nichtrauchern erhöht, wohingegen die 
Nichtklassischen bei Nichtrauchern höher waren als bei Rauchern. Somit konnte also die These 
zum Risikofaktor Rauchen als Ursache für einen Anstieg der Monozytenzahlen bestätigt 
werden.  
Abbildung 21: Vereinfachte Darstellung der Auswirkungen des Rauchverhaltens auf die Monozytenzahlen der 
Gesamtpopulation: Die Skizze zeigt schematisch das Gating der Monozytensubsets. Es ist zu sehen, dass Raucher 
mehr Klassische und dafür weniger Nichtklassische Monozyten im Vergleich zu Nichtrauchern haben. Der Grund 





Die Variable Passivraucher wurde, wie bereits im Abschnitt 3.c erwähnt, bei einer geringen 
Fallzahl der Passivraucher von 235 Probanden zusätzlich ohne eine Geschlechtertrennung 
betrachtet. Die Ergebnisse bestätigten die des Rauchverhaltens: Es wurden signifikant mehr 
Klassische Monozyten und signifikant weniger Intermediäre und Nichtklassische Monozyten 
bei Passivrauchern im Vergleich zu Nichtpassivrauchern gefunden. Bei Betrachtung des 
Sachverhalts mit Geschlechtertrennung waren beim männlichen Geschlecht lediglich weniger 
Intermediäre und beim weiblichen Geschlecht weniger Nichtklassische Monozyten zu finden. 
Die weniger starken Zusammenhänge bei Geschlechtertrennung sind auf die daraus 
entstehende eher geringe Fallzahl von 135 Probanden bei den Männern und nur 99 
Probandinnen bei den Frauen zurückzuführen. Es wurde lediglich das Vorliegen eines 
Passivrauchens (ja/nein) untersucht, ohne die Anzahl an Stunden und Intensität zu 
berücksichtigen. Der Grund hierfür ist wiederum die eben erwähnte geringe Fallzahl und die 
Schwierigkeit einen geeigneten Cut-off für viel bzw. wenig Passivrauchen zu ermitteln. Für 
zukünftige Studien wäre die Frage, ob die Dauer des Passivrauchens einen Unterschied für die 
Monozytenzahlen macht, noch ein interessanter Aspekt. 
Alkoholkonsum 
Die Betrachtung des Alkoholkonsums bei Durchführung der Tests für getrennte Geschlechter 
brachte keine signifikanten Ergebnisse hervor. Weder bei der Betrachtung der Korrelation 
nach Pearson noch bei einem Kruskal-Wallis Test nach Gruppen (siehe 3.c) wurden signifikante 
Ergebnisse gefunden. Lediglich bei einer Betrachtung des Gesamtkollektivs wurden bei allen 
Monozytensubsets signifikante Korrelationen gefunden. Die stärkste Korrelation fand sich bei 
den Nichtklassischen Monozyten. Diese war allerdings nur marginal, weswegen davon 
ausgegangen werden muss, dass es so gut wie keine Korrelation von Alkoholkonsum zu 
Monozytenzahlen gibt, obwohl Alkohol, wie bereits oben erwähnt (siehe 1.c), zu den 
kardiovaskulären Risikofaktoren zählt. Der Grund hierfür liegt in der Art und Weise, wie 
Monozyten bei chronischem Alkoholkonsum zur Entstehung von Arteriosklerose beitragen. 
Wie bereits in Abschnitt 1.c erwähnt wird bei chronischem Alkoholkonsum die Produktion von 
proinflammatorischen Cytokinen wie IL-1 und TNF-α erhöht 34. Dies führt allerdings nicht 
vordergründig zu einer Steigerung der Produktion von Monozyten, sondern hauptsächlich zu 
deren Ansammlung und gesteigerten Migration im entzündeten Gebiet 74. Diese Aktivierung 
lässt sich also nur indirekt an den peripheren Monozytenzahlen ablesen, die dadurch sogar 
eher sinken müssten. Ein weiterer Grund für den nur gering darstellbaren Zusammenhang ist, 
dass die Fallzahl der Probanden mit tatsächlich gefährlichem Alkoholkonsum (obwohl die 
Gruppen des gefährlichen und hochgefährlichen Konsums bereits zusammengefasst worden 
sind) sehr gering ausfällt (n = 33, s. Tab 23). Wie bereits in Abschnitt 3.c. beschrieben, versteht 
man unter einem gefährlichen Alkoholkonsum beispielsweise bei Männern einen Konsum von 
mehr als 60 g Alkohol am Tag. Das entspricht also bei den folgenden Alkoholgehalten von 1 
Flasche Bier (330 ml 4,8 Vol.-%) von 12,7 g, 1 Glas Wein (100 ml, 11Vol.-%) von 8,8 g (Quelle: 
https://www.kenn-dein-limit.de/alkohol/haeufige-fragen/wie-berechnet-man-die-
alkoholmenge-in-gramm/#_) immerhin über vier Flaschen Bier zuzüglich eines Glases Wein. 
Dies ist ein Konsum, den möglicherweise einige davon betroffene Probanden nicht gerne 




fragwürdig, wie zuverlässig und wahrheitsgemäß die Angaben der Probanden sind. Vergleicht 
man allerdings die Verteilung des Alkoholkonsums mit Daten der DHS (Deutsche Hauptstelle 
für Suchtfragen) wird deutlich, dass die Angaben der LIFE sich nicht groß davon unterscheiden 
(Quelle: http://www.dhs.de/datenfakten/alkohol.html): Die DHS gibt bei den Männern einen 
Missbrauch von Alkohol von 4,7% und eine Abhängigkeit von 4,8% der Deutschen an (also 
insgesamt 9,5%). In dieser Arbeit haben: 8% der Männer der Probanden einen gefährlichen 
Konsum angegeben. Bei den Frauen waren es 1,5% (diese Arbeit) zu 3,5% (DHS; 1,5% 
Missbrauch, 2,0% Abhängigkeit), die einen gefährlichen Konsum angegeben haben. Außerdem 
wurden für die Cytomics Studie lediglich die Angaben in g/Tag Alkoholkonsum verwendet, 
ohne die Art von Alkohol zu beachten. Einige Studien zeigen nämlich, dass z. B. Rotwein im 
Gegensatz zu anderen alkoholischen Getränken eher eine kardioprotektive Wirkung zeigt. 
Dieser wird auf die im Rotwein vermehrt enthaltenen Polyphenole zurückgeführt, die durch 
eine Hemmung der Bildung proinflammatorischer Cytokine die Monozytenadhäsion  am 
Endothel senken 75.  Andere Studien schreiben diese Wirkung allerdings eher dem Ethanol als 
den Polyphenolen zu 76. Die Frage nach der genauen Ursache der kardiopotektiven Wirkung 
von alkoholhaltigen Getränken ist also nicht endgültig geklärt. Im Rahmen der LIFE Studie 
wurde eine genaue Erhebung der Art der alkoholischen Getränke durchgeführt, daher 
könnten sich weitere retrospektive Studien anschließen, die die unterschiedlichen Arten und 
Mengen von Alkoholkonsum auf die Monozytensubsets noch genauer darstellen. Ein weiterer 
interessanter Aspekt, der mit den Daten der LIFE Studie noch untersucht werden könnte, ist 
der Einfluss von Alkohol auf die anderen Zellen des Blutes. Es ist bereits bekannt, dass 
chronischer Alkoholkonsum auch einen Effekt auf die Erythrozyten und die Thrombozyten hat. 
Er führt zu einer makrozytären Anämie sowie zu einer Thrombozytopenie. Es wird davon 
ausgegangen, dass dies auf einen supprimierenden Effekt des Ethanols auf das Knochenmark 
zurückzuführen ist. Der genaue Mechanismus ist allerdings noch unklar 77. 
Tabelle 24: Verteilung des Alkoholkonsums der Probanden der Cytomics Studie. Risikoarmer Konsum = Männer 
bis 30 g/Tag, Frauen bis 20 g/Tag; Riskanter Konsum = Männer 30 – 60 g/Tag, Frauen 20 – 40 g/Tag, Gefährlicher 
bis hochgefährlicher Konsum = Männer > 60 g/Tag, Frauen > 40 g/Tag 
Alkoholkonsum Häufigkeit Männer /Frauen in % 
Risikoarmer Konsum 600 71,8/92,9 
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Für eine genauere Betrachtung des Einflusses von Alkohol auf die Monozytensubpopulationen 
sollten dieser Studie weitere kontrollierte Studien folgen, die eine genauere Unterscheidung 
der konsumierten alkoholischen Getränke vornehmen und eine gleichmäßigere Verteilung der 
Gruppen beinhalten. 
Vegetarische Ernährung 
Als letzte Variable des Lebensstils wurde der Einfluss der vegetarischen Ernährung untersucht. 




die Anzahl der Monozyten im Blut senkt. Lediglich beim männlichen Geschlecht konnte ein 
signifikanter Zusammenhang zwischen vegetarischer Ernährung und Monozytenzahlen 
gefunden werden: Männer mit vegetarischer Ernährung haben signifikant weniger 
Intermediäre (p = 0,009) und Nichtklassische (p = 0,033) Monozyten. Warum dieses Ergebnis 
nur bei Männern und nicht bei Frauen sichtbar ist, zeigt möglicherweise, dass eine 
vegetarische Ernährung bei Männern eine größere Auswirkung auf die Monozyten und somit 
auch auf das kardiovaskuläre Risiko im Vergleich zu Frauen hat. Dieses Ergebnis ist 
möglicherweise der Grund dafür, dass in einer anderen Studien nur bei Männern eine 
Reduktion des Auftretens einer cerebrovaskulären  Erkrankung durch vegetarische Ernährung 
gefunden wurde 78. In eben dieser Studie wurde allerdings auch eine Reduktion von 
ischämischen Herzkrankheiten bei beiden Geschlechtern gefunden. Ein offensichtlicher Grund 
für die geringeren Monozytenzahlen ist, dass eine fleischreiche Ernährung häufig auch eine 
fettreiche Ernährung ist. Wie bereits eher erwähnt wird das LDL, das durch eine fettreiche 
Ernährung im Blut erhöht wird, durch Monozyten bzw. Makrophagen aufgenommen. Also je 
mehr LDL vorhanden ist, desto mehr Monozyten werden benötigt, um alles aufnehmen zu 
können. Eine weitere Ursache ist das im Fleisch in hohen Mengen enthaltene Eisen. Ein 
erhöhter Eisenvorrat im Blut führt zu oxidativem Stress und zur Entstehung von reaktiven 
Sauerstoffverbindungen 79. Dadurch kommt es wiederum zu einer vermehrten Produktion der 
bereits eher genannten proinflammatorischen Cytokine und einem zu Intermediären und 
Nichtklassischen Monozyten hin verschobenen Verhältnis 80.  Dabei ist auch noch zu 
bemerken, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen „Überwiegend 
vegetarische Ernährung“ und „Ausschließlich vegetarische Ernährung“ gefunden wurde. Dies 
lässt darauf schließen, dass ein eingeschränkter Fleisch-Konsum nicht ausreicht, um die 
Auswirkungen auf die Monozyten und damit auf das kardiovaskuläre Risiko zu stoppen. In der 
Literatur gibt es vermehrt Hinweise, dass eine vegetarische Ernährung das Risiko für 
Kardiovaskuläre Erkrankungen wie Arteriosklerose senkt 81,82. Nach den Erkenntnissen dieser 
Arbeit kann ein Grund dafür die sinkenden Monozytenzahlen durch die eben beschriebenen 
Mechanismen sein. Für eine erneute Betrachtung der Korrelationen zwischen vegetarischer 
Ernährung und Monozytenzahlen sollte nochmals der Unterschied zwischen Männern und 
Frauen überprüft werden. Außerdem wäre eine Betrachtung der verschiedenen Arten von 
Fleisch interessant.  
Kardiovaskuläre Risikofaktoren 
Als Faktoren des kardiovaskulären Risikos wurden der Bluthochdruck, die Waist-Hip-Ratio, das 
Vorliegen einer Arteriosklerose, die Cholesterinwerte sowie das Vorliegen eines Diabetes 
mellitus Typ 2 untersucht. 
 
Bluthochdruck 
Die Betrachtung des Bluthochdrucks wurde in zwei Schritten vorgenommen: Zunächst wurde 
wie bei den bereits diskutierten Lebensstilfaktoren ein Vergleich der Blutdruckkategorien 
mittels Kruskal-Wallis und Mann-Whitney-U Test angestellt. Wie bereits in den Ergebnissen 
(Abschnitt 3.d) beschrieben, wurde nur beim männlichen Geschlecht und nur bei den 
Nichtklassischen Monozyten ein signifikantes Ergebnis entdeckt: Männer mit einem 




werden oder nicht, mehr Nichtklassische Monozyten im Vergleich zu Männern, die keine 
solche Diagnose haben, egal, ob der Blutdruck normal oder erhöht ist. Bei den Frauen ist das 
Ergebnis zwar nicht signifikant, obwohl graphisch (s. Abb. 15) derselbe Trend erkannt werden 
kann. Die graphischen Darstellungen der übrigen Subsets sind im Anhang zu finden. Daraus 
ergibt sich die Schlussfolgerung, dass ein Bluthochdruck v. a. mit erhöhten Nichtklassischen 
Monozyten korreliert und dass es eher eine längerfristige Auswirkung zu sein scheint, wie im 
Folgenden diskutiert wird. Denn Patienten der Kategorie 3 haben möglicherweise auch 
Bluthochdruck, der bisher nur noch nicht diagnostiziert worden ist bzw. sich in einem frühen 
Stadium befindet.  Betrachtet man die Pathogenese des Bluthochdrucks basierend auf 
Einflüssen des Immunsystems, die in neuesten Studien beschrieben wurde 83, sind beide 
Schlussfolgerungen nachvollziehbar: Hypertensive Faktoren, wie das bereits erwähnte 
Angiotensin II (siehe 1.c.), aktivieren direkt das angeborene Immunsystem, wie z. B. die 
Monozyten. Diese wiederum können durch ihr Einwandern in Gewebe (z. B. der Niere) direkt 
zu Organschäden führen und durch Verengung der Gefäße oder Verschlechterung der 
Nierenfunktion mit verminderter Natrium Ausscheidung zusätzlich den Blutdruck erhöhen. 
Dass v.a. die Nichtklassischen Monozyten eine signifikante Erhöhung zeigen, kann dadurch 
erklärt werden, dass, wie bereits erwähnt, eine Reifung von Klassischen zu Intermediären über 
Nichtklassische bei Aktivierung erfolgt 12. Damit lässt sich auch erklären, warum dies eine 
Langzeitauswirkung zu sein scheint: Es liegt bereits ein Anfangsstadium des Bluthochdrucks 
vor, bis es zur Aktivierung und Ausreifung der Monozyten kommt. Daraus folgt allerdings auch, 
dass eine Erhöhung der Nichtklassischen Monozyten nicht als Frühmarker für die Entstehung 
eines Bluthochdrucks verwendet werden kann, sondern eher als Marker eines bereits 
fortgeschrittenen Stadiums der Erkrankung. Um dies zu überprüfen, wäre ein Vergleich von 
Probanden mit langjährigem Bluthochdruck und Probanden mit kürzlich neu diagnostiziertem 
Bluthochdruck notwendig, um hier möglicherweise einen Unterschied in der Zahl der 
Nichtklassischen Monozyten festzustellen. Da also eine Aktivierung der Monozyten bei Beginn 
eines Bluthochdrucks vorliegt, bleibt zu überlegen, ob die Bestimmung verschiedener 
Aktivitätsmarker der Monozyten eine Möglichkeit zur Früherkennung darstellt. 
Im zweiten Schritt wurde zusätzlich zu den bereits erwähnten Tests noch eine 
Risikoberechnung für die Variable Bluthochdruck vorgenommen. Es wurde zunächst mit einer 
Univariatanalyse das Risiko für das Vorliegen eines Bluthochdrucks bei erhöhten 
Monozytenzahlen und anschließend das Risiko für erhöhte Monozytenzahlen bei Vorliegen 
eines Bluthochdrucks berechnet. In beide Richtungen zeigte sich ein erhöhtes Risiko über alle 
Monozyten Subsets mit größter Ausprägung bei den Gesamt und Nichtklassischen 
Monozyten, was bedeutet, dass sich, wie bereits erwähnt, Bluthochdruck und erhöhte 
Monozytenzahlen gegenseitig bedingen und ein Kreislauf entsteht (siehe 1.c.): Monozyten 
tragen zur Entstehung von Bluthochdruck bei und dieser wiederum zur Aktivierung und 
Einwanderung von Monozyten ins Gewebe. Im Anschluss an die Univariatanalyse wurde 
außerdem eine Multivariatanalyse mit den Kovariaten Geschlecht, Alter, Waist-Hip Ratio und 
eines diagnostizierten Diabetes mellitus Typ 2 durchgeführt. Auch hier zeigte sich in beide 
Richtungen ein erhöhtes Risiko, allerdings deutlich geringer ausgeprägt, als bei der 
Univariatanalyse. Das größte Risiko war bei den Gesamt und Klassischen Monozyten zu sehen.  




erhöhten Monozytenzahlen ein wesentlich höheres Risiko für die Entstehung eines 
Bluthochdrucks darstellen. Allerdings wurden Probanden, die durch andere Erkrankungen, 
wie z. B. bereits stattgehabte Herzinfarkte oder Schlaganfälle ohnehin ein gesteigertes Risiko 
für Bluthochdruck haben, nicht aus der Analyse ausgeschlossen, was evtl. zu einer Verzerrung 
der Ergebnisse geführt haben könnte. Denn Patienten mit kardiovaskulären Ereignissen haben 
aufgrund des kausalen Zusammenhangs natürlich ein erhöhtes Risiko für Bluthochdruck. Der 
Grund für diese Entscheidung waren die nur sehr lückenhaft vorhandenen Informationen zu 
diesem Thema, weswegen ohnehin nicht alle Patienten mit kardiovaskulären Ereignissen in 
der Vorgeschichte ausgeschlossen werden konnten. Des Weiteren wären dadurch natürlich 
auch hauptsächlich Patienten mit bekanntem Bluthochdruck ausgeschlossen worden. Dies 
hätte zu einer wesentlich kleineren Probandenzahl in dieser Gruppe geführt, wodurch die 
Verzerrung der Ergebnisse möglicherweise noch größer geworden wäre. Der Diabetes mellitus 
Typ 2 ist eine gut erforschte Krankheit mit zahlreichen Therapiemöglichkeiten. Diesen 
Risikofaktor für einen Bluthochdruck kann man also mittels guter medikamentöser Therapie 
und Umstellung der Ernährungsgewohnheiten kontrollieren und minimieren. Es gibt allerdings 
noch keine zugelassene Therapie zur Senkung der Monozyten bei Bluthochdruck. Es konnte 
beispielsweise bereits bewiesen werden, dass eine immunsuppressive Therapie mit 
Mycophenolat Mofetil bei Patienten mit Psoriasis und Rheumatoider Arthritis zu einer 
besseren Einstellung des Bluthochdrucks beigetragen hat 84. Eine weitere Studie konnte 
ähnliche Ergebnisse für die Therapie von Patienten mit Rheumatoider Arthritis mit Infliximab 
präsentieren 85. Auch mit den Daten der LIFE Studie könnte durch die erhobene 
Medikamentenanamnese noch untersucht werden, ob diejenigen Probanden mit 
immunsuppressiver Therapie ein niedrigeres Risiko für Bluthochdruck und geringere 
Monozytenzahlen haben. Nach den Erkenntnissen dieser Arbeit könnte die 
Immunsuppression ein neuer Ansatzpunkt für eine antihypertensive Therapie sein. Demnach 
müsste eine Senkung der Monozytenzahlen zu einem geringeren Risiko für Bluthochdruck 
führen. Allerdings lässt sich darüber nur begrenzt eine Aussage treffen, da die 
Untersuchungen dieser Arbeit in Bezug auf die Monozyten keine funktionelle Betrachtung 
darstellt. Das bedeutet: Bevor eine derartige Therapie in Betracht gezogen werden kann, 
sollten sich funktionelle Untersuchungen der Monozyten anschließen, die möglicherweise 
neue Angriffspunkte für eine spezifische Therapie gegen die schädigenden Mechanismen der 
Monozyten aufzeigen. Denn eine Immunsuppression stellt eine eher unspezifische Therapie 
mit hohen Nebenwirkungen dar.  
Waist-Hip-Ratio 
Die Waist-Hip-Ratio (WHR) wurde in dieser Arbeit als Maß für das Vorliegen einer Adipositas 
verwendet. Im Vergleich zum Body-Mass-Index, der ein Maß für generalisierte Adipositas ist, 
deutet eine erhöhte WHR auf eine viscerale, also zentrale Adipositas hin 86, die stärker mit 
einem kardiovaskulärem Risiko korreliert als der BMI. Es wurde gezeigt, dass eine erhöhte 
WHR mit erhöhten Nichtklassischen und bei Frauen zusätzlich mit erhöhten Intermediären 
Monozyten einhergeht (s. Abb. 16). Auch bei den übrigen Subsets lässt sich dieser Sachverhalt 
graphisch erkennen. Die Abbildungen sind dem Anhang zu entnehmen. Adipositas führt also 
zu erhöhten Monozytenzahlen v. a. der Intermediären und der Nichtklassischen Monozyten. 




Subsets bei adipösen Patienten gefunden, aber der Mechanismus, wie es zur Aktivierung und 
Steigerung der Gesamtzahl kommt, ist bekannt: Bei fettleibigen Patienten werden vermehrt 
freie Fettsäuren freigesetzt, die proinflammatorisch wirken und zur Rekrutierung, Reifung 
sowie Einwanderung der Monozyten in Fettgewebe und andere Organe führen 87. Dort tragen 
sie durch die Sekretion von Cytokinen wie z. B. TNF-α 88 zur Ausbildung einer Insulinresistenz 
und somit zur Entstehung des Diabetes mellitus Typ 2 bei. Um das Ergebnis dieser Arbeit zu 
verifizieren, sind weitere Studien zu veränderten Monozytenzahlen der Subsets bei Adipositas 
notwendig. 
Arteriosklerose 
Als Variable für das Vorliegen der Krankheit Arteriosklerose wurde das Vorhandensein eines 
Carotis-Plaques untersucht. Das Vorliegen eines Carotis-Plaques wurde folgendermaßen 
bestimmt: Mittels Sonographie wurden sowohl links als auch rechts die Carotiden an 
insgesamt 8 Stellen hinsichtlich des Vorhandenseins eines Plaques untersucht. Sobald an einer 
dieser acht Stellen eine Plaque zu sehen war, wurden die Probanden in die Kategorie „Plaque 
zu sehen“ eingeteilt. Wenn an keiner Stelle ein Carotis-Plaque zu sehen war, wurden die 
Probanden in die Kategorie „Keine Plaque zu sehen“ eingeordnet. Lediglich bei den Frauen 
und nur bei den Intermediären Monozyten war eine signifikante Erhöhung der Monozyten zu 
beobachten (s. Abb. 17). Doch zeigen sich bei der graphischen Betrachtung auch bei den 
Männern und bei den übrigen Monozyten Subsets die gleichen Trends. Die entsprechenden 
Abbildungen sind im Anhang (Seite 78) zu finden. In der Literatur findet man verschiedene 
Ergebnisse, welche der Monozyten Subsets bei Patienten mit Arteriosklerose erhöht sind. 
Berg et al. 64 konnten zeigen, dass Patienten mit erhöhten Klassischen Monozyten vermehrt 
ein höheres Risiko für kardiovaskuläre Ereignisse haben. In dieser Studie wurde sogar eine 
negative Korrelation zwischen CD16pos Monozyten und kardiovaskulären Erkrankungen 
beschrieben. Eine andere Studie aus dem selben Jahr schreibt den Intermediären eine 
prädiktive Funktion für kardiovaskuläre Ereignisse zu 66. Erklärt werden kann dies durch die 
proangiogenetische Funktion der Intermediären Monozyten 89, denn durch die 
Neovaskularisation der Plaques wird ein fortgeschrittenes Stadium der Arteriosklerose 
erreicht 90. So zeigt also eine erhöhte Anzahl an Monozyten den Einstieg in ein 
fortgeschrittenes Stadium der Arteriosklerose bevor es zu einem kardiovaskulären Ereignis 
gekommen ist. Diese Studien sind mit der vorliegenden Arbeit nur begrenzt vergleichbar, da 
hier kein kardiovaskuläres Ereignis als Endpunkt gesetzt worden ist und daher keine Aussage 
über die prädiktiven Fähigkeiten der Monozyten Subsets diesbezüglich getroffen werden 
kann. Eine weitere Studie fand erhöhte Nichtklassische Monozyten bei Patienten mit 
koronarer Herzkrankheit 65. Es gibt also noch keine einheitlichen Ansichten über die Reaktion 
der Monozyten bei Arteriosklerose. Eine mögliche Ursache für den nicht eindeutig 
nachweisbaren Anstieg eines Subtyps in der Arteriosklerose trotz des eindeutigen kausalen 
Zusammenhangs ist, dass nicht eine gestiegene Zahl der Monozyten, sondern ihre durch 
Endothelschäden und inflammatorische Cytokine gesteigerte Rekrutierung und Affinität zur 
Bindung ans Endothel zu Entstehung und Fortschreiten der Arteriosklerose beitragen.  Nach 
den Erkenntnissen dieser Arbeit kann bestätigt werden, dass bei Vorliegen einer 
Arteriosklerose die Monozytenzahlen und dabei v. a. die Intermediären Monozyten erhöht 




Ansatzpunkt zur Therapie bzw. sogar zur Prävention von kardiovaskulären Ereignissen wären. 
Ebenso wie zuvor beim Bluthochdruck beschrieben, wäre eine weitere funktionelle 
Betrachtung der Monozyten wichtig, um einen definierten Angriffspunkt zur Therapie der 
Arteriosklerose zu finden. 
Cholesterinwerte 
Die Untersuchung der Auswirkungen von erhöhtem Cholesterin, LDL und HDL auf die 
Monozyten ergab keinerlei signifikanten Zusammenhang. Es gibt bereits Hinweise, dass 
Hypercholesterinämie zu gestiegenen Monozytenzahlen führt 91. Eine mögliche Erklärung 
dafür, dass dieser Sachverhalt sich nicht in der Cytomics Studie zeigt, ist, dass evtl. einige der 
Probanden mit erhöhten Cholesterinwerten bereits eine medikamentöse Therapie mit sog. 
Statinen erhalten, die nachweislich die Monozytenzahlen senken 92. Diese Daten wurden im 
Rahmen der dieser Arbeit nicht berücksichtigt, da die Datenlage hierzu noch nicht eindeutig 
geklärt ist und somit nicht sicher ist, dass jeder Proband, der Statine einnimmt, auch geringere 
Monozyten hat. Dies zu überprüfen und ob sich eine Abhängigkeit von der Dosierung oder Art 
des Präparats zeigt, ist ein Ansatzpunkt für weitere Untersuchungen im Rahmen der LIFE-
Studie. Dazu kommt, dass es auch von Bedeutung ist, aus welchem Grund es zu erhöhten 
Cholesterinwerten gekommen ist. Denn so, wie erhöhte Cholesterinwerte möglicherweise zu 
erhöhten Monozytenzahlen führen, können auch geringere Monozytenzahlen zu erhöhten 
Cholesterinwerten führen 93. Weniger Monozyten können nämlich auch weniger Cholesterin 
aufnehmen. Die zuletzt erwähnte Arbeit beschreibt sogar eine negative Korrelation zwischen 
Cholesterin und Monozyten und geht davon aus, dass bei erhöhten Cholesterinwerten die 
Monozyten vermehrt zur Phagozytose des Cholesterins in Gewebe einwandern und daher 
weniger im Blut vorhanden sind. Ein weiterer möglicher Grund ist die bereits erwähnte 
Altersverteilung der Cytomics Studie. Da ältere Menschen auch zu höheren Cholesterinwerten 
neigen und die Population dieser Studie insgesamt etwas älter ist als eine normale Population, 
gibt es eine etwas geringere Breite der Cholesterinwerte. Zwar ist der Anstieg der 
Cholesterinwerte im Alter ein physiologischer Vorgang, aber dennoch kein ungefährlicher. 
Daher wurde darauf verzichtet, die Probanden, die im Alter lediglich einen physiologisch 
erhöhten Cholesterinspiegel haben, nicht in den Grenz- oder Risikobereich der 
Cholesterinwerte einzuschließen. Es sind weitere Studien notwendig, die die Auswirkungen 
von erhöhtem Cholesterin auf die Monozyten Subsets untersuchen, um diese Beziehung 
aufzuklären.  
Diabetes mellitus Typ 2 
Als letzte Variable wurde der Diabetes mellitus Typ 2 und seine Auswirkungen auf die 
Monozytenzahlen untersucht. Beim männlichen Geschlecht zeigten sich signifikant mehr 
Gesamt, Klassische und Nichtklassische Monozyten, beim weiblichen Geschlecht zeigten sich 
lediglich mehr Nichtklassische Monozyten bei Vorliegen eines D. m. Typ 2. Wiederum ist der 
gleiche Sachverhalt bei der graphischen Betrachtung in allen 3 Subsets bei beiden 
Geschlechtern sichtbar (s. Abb. 18). Wie bereits vorher erwähnt, liegt der Zusammenhang 
zwischen Diabetes und Monozyten in der Adipositas. In Abbildung 22 wird deutlich, dass etwa 
die Hälfte aller Typ 2 Diabetiker der Probanden dieser Arbeit adipös sind und nur ca. 6% ein 





von Fettsäuren führt zu 
einem 
proinflammatorischen 




Monozyten ins Gewebe 
führt, wo sie durch 
Sekretion von Cytokinen 
zur Ausbildung einer 
Insulinresistenz 
beitragen. Dies ist 
möglicherweise der 
Grund dafür, dass in 
einigen Studien keine 
Erhöhung von 
Monozyten bei 
Patienten mit D. m. Typ 2 
gefunden wurde 94: Die 
Monozyten wandern 
vermehrt ins Gewebe ein 
und zeigen deshalb im Blut keine erhöhten Zahlen. Daher wird eher von einer Erhöhung eines 
durch die Inflammation (IL-1/TNF-α) ausgeschütteten Cytokins, nämlich des Monocyte 
Chemoattractant Protein 1 (MCP-1) 95, ausgegangen. Es ist maßgeblich an der gesteigerten 
Rekrutierung der Monozyten beteiligt. Zusätzlich wurde auch hier eine Risikoberechnung 
mittels Univariatanalyse durchgeführt. Es zeigte sich ein erhöhtes Risiko für das Vorliegen 
eines D. m. Typ 2 bei erhöhten Intermediären Monozyten. In einer älteren Studie, die ebenfalls 
die OR für das Vorliegen eines D. m. Typ 2 berechnet hat, wurde auch ein erhöhtes Risiko 
gefunden 96. Allerdings wurde hier noch keine Unterteilung in die drei Subsets vorgenommen. 
Nach den Erkenntnissen dieser Arbeit geht das Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2 mit 
erhöhten Monozytenzahlen, am deutlichsten mit erhöhten Nichtklassischen Monozyten, 
einher, die v. a. zur Entstehung dieses Krankheitsbildes beitragen. So bietet diese Erkenntnis 
zukünftig einen neuen Ansatzpunkt zur frühzeitigen Therapie des Diabetes mellitus Typ 2, 
durch die möglicherweise ein Fortschreiten der Insulinresistenz aufgehalten werden kann. 
Weitere Studien werden nötig sein, um den Zusammenhang zu den Nichtklassischen 
Monozyten zu bestätigen. 
 
Abbildung 22: Darstellung der Verteilung der BMI Kategorien unter den Typ 2 
Diabetikern der Probanden dieser Arbeit. Es wird deutlich, dass etwa die Hälfte 
aller Typ 2 Diabetiker der Probanden dieser Arbeit adipös sind und nur ca. 6% 






c. Abschließende Beurteilung der Thesen 
 
Folgende Thesen wurden in dieser Studie untersucht: 
1. Bezug der Monozytenzahlen zu Alter und Geschlecht 
2. Veränderung der Monozytenzahlen v.a. der Nichtklassischen und Intermediären 
Monozyten bei kardiovaskulären Erkrankungen und ihren Risikofaktoren  
These Nummer 1 wurde in Bezug auf das Geschlecht eindeutig bewiesen: Männer haben 
höhere Monozytenzahlen als Frauen. In Bezug auf das Alter konnte nur ein marginaler direkt 
proportionaler Zusammenhang festgestellt werden, bei dem fragwürdig ist, ob er wirklich von 
Bedeutung ist.   
These Nummer 2 konnte für folgende der untersuchten kardiovaskulären Risikofaktoren und 
Krankheiten bestätigt werden: Rauchen (allerdings eher Erhöhung der Klassischen 
Monozyten), fleischhaltige Ernährung (Vegetarier haben geringere Monozytenzahlen), 
Bluthochdruck, Adipositas, Arteriosklerose und Diabetes mellitus Typ 2. Somit wurde durch 
diese Studie ein weiterer Beweis, erstmals mit einer Probandenanzahl dieser Größe, für die 
Bedeutung der Monozyten Subsets, besonders der proinflammatorischen Intermediären und 
Nichtklassischen Monozyten, für die Entstehung von kardiovaskulären Krankheiten erbracht. 
Außerdem wurde gezeigt, dass die Erhöhung der Monozytenzahlen mit den bekannten 
kardiovaskulären Risikofaktoren korreliert, wodurch sich der kausale Zusammenhang 
zwischen Risikofaktoren und Erkrankungen ergibt. Somit könnten diese Erkenntnisse ein 
neuer Ansatzpunkt zur Therapie von kardiovaskulären Erkrankungen sein. Eine Möglichkeit 
dafür bietet beispielsweise eine immunsuppressive Therapie. Diese muss allerdings 




differenziert betrachtet werden, da damit auch viele Nebenwirkungen verbunden sind. Die 
wichtigsten sind wohl die gesteigerte Anfälligkeit für Infektionserkrankungen und die 
Knochenmarksdepression. Das bedeutet: Es werden nicht nur die Monozyten gesenkt, 
sondern auch alle anderen Zellreihen des Blutes unterdrückt. Zudem besitzen manche 
Immunsuppressiva auch eine diabetogene Wirkung oder können den Blutdruck erhöhen, was 
beides gegen einen Einsatz bei Diabetes oder Bluthochdruck spricht. Daher ist es wichtig, 
Angriffspunkte der Monozyten zu identifizieren, um das Nebenwirkungspotential zu senken. 
Dennoch bedeutet das, dass es bei Patienten mit schwer therapierbarem Bluthochdruck oder 
einem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen zukünftig sinnvoll sein könnte, eine 
differenzierte Betrachtung der Monozyten Subsets vorzunehmen, um v. a. bei erhöhten 
Intermediären und Nichtklassischen Monozyten eine frühzeitige und genauere Einschätzung 
des kardiovaskulären Risikos und des Stadiums der Erkrankung treffen zu können und gezielt 
dagegen vorgehen zu können. Bevor allerdings diese Erkenntnisse zu einem neuen 
Therapieansatz, z. B. mittels Immunsuppressiva, führen können, sollten sie in weiteren 





Zum Abschluss sollen nochmals die zwei wichtigsten Ergebnisse dieser Arbeit und deren 
Bedeutung für die Zukunft herausgestellt werden.  
Zum einen konnte dargestellt werden, dass die Erhöhung der Nichtklassischen Monozyten ein 
fortgeschrittenes Stadium des Bluthochdrucks anzeigt. Künftig kann dadurch der Anlass zu 
weiteren Untersuchungen von Patienten mit neu diagnostiziertem Bluthochdruck im 
Vergleich zu Patienten mit langjährigem Bluthochdruck gegeben werden. Interessant wäre 
dabei auch die Betrachtung der medikamentösen Therapie. Kann eine Intensivierung oder 
Umstellung der Medikation den Anstieg der Nichtklassischen Monozyten aufhalten oder sogar 
zurückbilden? 
Zum anderen ergibt sich die Erkenntnis, dass ein Anstieg der Intermediären Monozyten bei 
der Progression der Arteriosklerose zu beobachten ist. Dieser Sachverhalt kann zukünftig als 
diagnostischer Parameter zur Früherkennung und damit möglicherweise auch zur Prävention 
kardiovaskulärer Erkrankungen genutzt werden. 
Beide Ergebnisse stellen zudem neue Ansatzpunkte für Therapiemöglichkeiten der jeweiligen 
Erkrankung dar, wie bereits unter 4.d. dargestellt. Diese sollten zukünftig in experimentellen 
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Hintergrund und Ziel 
Kardiovaskuläre Erkrankungen sind mit die häufigsten Erkrankungen weltweit und gehören 
mit einer Zahl von etwa 40% zu den häufigsten Todesursachen. Der Mechanismus der 
Entstehung solcher Erkrankungen ist inzwischen gut erforscht und verstanden. So ist bereits 
bekannt, dass die Monozyten eine wichtige Rolle spielen. Monozyten sind eine Untergruppe 
der Leukozyten, können bei Einwanderung ins Gewebe zu Makrophagen differenzieren und 
sind ein wichtiger Bestandteil der angeborenen und adaptiven Immunabwehr. Die Monozyten 
werden anhand ihrer Expression der Oberflächenmarker CD14 und CD16 in 3 Subpopulationen 
unterteilt: Klassische (CD14high, CD16neg), Intermediäre (CD14high, CD16high) und Nichtklassische 
(CD14dim, CD16high) Monozyten. Dabei gibt es inzwischen Vermutungen, dass die 
Intermediären und die Nichtklassischen Monozyten einen stärkeren Einfluss auf die 
Entstehung der kardiovaskulären Erkrankungen haben, worüber allerdings unter den Experten 
auf dem Gebiet der Monozyten- und Makrophagenforschung noch keine Einigkeit besteht 97. 
So war es das Ziel dieser Arbeit, zum einen eine Geschlechts- und Altersabhängigkeit der 
Monozytensubpopulationen zu untersuchen und zum anderen deren Bedeutung für 
kardiovaskuläre Erkrankungen durch Korrelation ihrer Anzahl zu einigen kardiovaskulären 




kardiovaskulären Erkrankungen kann durch diese Arbeit ein Beitrag zur Entdeckung neuer 
Therapieansätze geleistet werden. Zudem könnten die Monozytensubpopulationen zukünftig 
als zelluläre Marker zur Früherkennung bzw. Einschätzung des kardiovaskulären Risikos und 
entsprechender Krankheiten dienen. 
 
Durchführung 
Im Rahmen der LIFE-Studie wurden von August 2011 bis November 2014 (Hauptstudie) bzw. 
ab Februar 2010 (Pilotstudie) Blutproben von insgesamt 10.000 Probanden gesammelt. Davon 
konnten 871 für diese Arbeit verwendet werden. Die Blutproben wurden mit 
Fluoreszenzfarbstoff-versetzten Antikörpern aufbereitet und anschließend mittels 
Durchflusszytometrie untersucht. Die gewonnenen Daten wurden dann mit dem Programm 
FlowJo nach neuesten Gating Methoden analysiert, wodurch sich eine Unterscheidung der 3 
Monozytensubpopulationen möglich wurde. Durch entsprechende Umrechnung der 
dargestellten Eventcounts mittels des WBC (white blood cell count) konnten die absoluten 
Monozytenzahlen errechnet werden. Die statistische Auswertung wurde mit SPSS 20 
vorgenommen. Folgende Variablen und ihr Zusammenhang mit den 
Monozytensubpopulationen wurden untersucht: Geschlecht, Alter, Rauchverhalten, 
Alkoholkonsum, vegetarische Ernährung, Bluthochdruck, Waist-Hip-Ratio, Arteriosklerose, 
Cholesterinwerte und die Erkrankung an Diabetes mellitus Typ 2. 
 
Ergebnisse und Diskussion 
Bezüglich der Geschlechtsabhängigkeit konnte eindeutig gezeigt werden, dass Männer in 
jeder der drei Subpopulationen und auch bei der Gesamt Monozytenzahl höhere Werte als 
die Frauen zeigen. Das lässt die Vermutung zu, dass dies einer der Gründe für das häufigere 
Auftreten von kardiovaskulären Erkrankungen bei Männern ist. Die Ursache für die höheren 
Monozytenzahlen findet sich möglicherweise in der stärkeren Risikoexposition bei Männern 
(z.B. vermehrt Raucher, stärkerer Alkoholkonsum). 
Die Überprüfung der Altersabhängigkeit ergab keine eindeutigen Ergebnisse. Zwar zeigte sich 
ein signifikanter Zusammenhang zwischen steigendem Alter und höheren Zahlen der 
Intermediären und Nichtklassischen Monozyten, dieser war jedoch nur marginal, weswegen 
nur eine untergeordnete Rolle des Alters angenommen werden kann. 
Die Betrachtung des Rauchverhaltens ergab für das jeweilige Geschlecht unterschiedliche 
Ergebnisse. Bei den Männern fanden sich bei Rauchern signifikant erhöhte Gesamt und 
Klassische Monozyten im Vergleich zu Nichtrauchern und ehemaligen Rauchern. Bei den 
Frauen zeigten sich nur signifikant erhöhte Werte der Klassischen Monozyten beim Vergleich 
von Rauchern zu Nichtrauchern. Bei beiden Geschlechtern zeigte sich kein Unterschied in den 
Intermediären Monozyten und signifikant höhere Zahlen der Nichtklassischen Monozyten bei 




mehr Klassische Monozyten und weniger Nichtklassische Monozyten haben als Nichtraucher. 
Hier passt also die Hypothese, dass v.a. die Nichtklassischen und die Intermediären 
Monozyten durch kardiovaskuläre Risikofaktoren erhöht werden, nicht. Der Grund hierfür ist, 
dass andere im Tabakrauch enthaltene Stoffe (z. B. aromatische Kohlenwasserstoffe) die 
Reifung der Monozyten hemmen, wodurch eine geringere Ausreifung der Klassischen über 
Intermediäre zu Nichtklassischen stattfindet. Bei bekanntem Beitrag des Rauchens zu 
kardiovaskulären Erkrankungen bedeutet das also, dass auch die Klassischen Monozyten an 
der Entstehung dieser Erkrankungen beteiligt sind.  Interessant war auch die Betrachtung der 
Variable Passivrauchen. Die Ergebnisse waren die gleichen wie beim aktiven Rauchen. Daraus 
folgt, dass selbst ein passives Rauchen einen kardiovaskulären Risikofaktor darstellt. 
Der Alkoholkonsum erbrachte für getrennte Geschlechter keine signifikanten Ergebnisse, 
weswegen eine Analyse des Gesamtkollektivs angeschlossen wurde. Hier zeigten sich zwar in 
allen Subpopulationen signifikante Korrelationen, diese waren allerdings nur marginal, 
weswegen hier von einem zu vernachlässigenden Effekt des Alkohols auf die 
Monozytenzahlen auszugehen ist. 
Die vegetarische Ernährung hat nach diesen Ergebnissen nur bei den Männern einen Einfluss 
auf die Monozytenzahlen. Männer, die sich vegetarisch ernähren, haben signifikant weniger 
Intermediäre und Nichtklassische Monozyten. Dies bedeutet, dass eine vegetarische 
Ernährung einen gewissen protektiven Effekt auf das kardiovaskuläre Risiko hat im Vergleich 
zu fleischhaltiger Ernährung. 
Bei Betrachtung des Bluthochdrucks wurde nur beim männlichen Geschlecht und nur bei den 
Nichtklassischen Monozyten ein signifikantes Ergebnis entdeckt: Männer mit einem 
diagnostizierten Bluthochdruck haben, unabhängig von einer Medikamenteneinnahme, mehr 
Nichtklassische Monozyten im Vergleich zu Männern, die keine solche Diagnose haben, sei der 
Blutdruck nun normal oder erhöht. Bei den Frauen ist das Ergebnis nicht signifikant, obwohl 
graphisch derselbe Trend erkannt werden kann.  Dies bedeutet, dass Patienten mit erhöhten 
Blutdruckwerten, die aber noch keine Diagnose haben und sich also möglicherweise in einem 
Anfangsstadium der Erkrankung befinden, noch keine erhöhten Monozytenzahlen haben. 
Damit eignen sich die Monozyten also nicht als Frühmarker, sondern eher als Marker einer 
bereits fortgeschrittenen Erkrankung. Es wurde zusätzlich noch eine Risikoanalyse 
durchgeführt, die ergab, dass Bluthochdruck ein Risiko für erhöhte Monozytenzahlen (in allen 
Subpopulationen) darstellt und umgekehrt. Bei der Durchführung dieser Risikoberechnung 
unter Hinzunahme anderer Parameter, wie z. B. das Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ 2, 
zeigt sich allerdings, dass das Risiko stärker durch diese Faktoren beeinflusst wird. Dennoch 
scheinen die Monozyten eine Rolle zu spielen und wären somit ein möglicher neuer 
Ansatzpunkt für medikamentöse Therapien z. B. mittels Immunsuppressiva. 
Die Waist-Hip-Ratio wurde als Parameter für eine viscerale Adipositas betrachtet und es 




Geschlechtern und bei Frauen zusätzlich signifikant höhere Intermediäre Monozyten. Dies 
belegt, warum eine Adipositas zu den kardiovaskulären Risikofaktoren zählt. 
Als Variable für das Vorliegen der Krankheit Arteriosklerose wurde das Vorhandensein eines 
Carotis-Plaques untersucht. Lediglich bei den Frauen und nur bei den Intermediären 
Monozyten war eine signifikante Erhöhung der Monozyten zu beobachten. Doch zeigen sich 
bei der graphischen Betrachtung auch bei den Männern und bei den übrigen Monozyten 
Subpopulationen die gleichen Trends. Dies ist eine der wichtigsten Erkenntnisse dieser Arbeit, 
denn das bedeutet, dass die Unterscheidung der Intermediären Monozyten von den 
Klassischen bzw. Nichtklassischen von großer Relevanz ist. Am interessantesten ist hierbei der 
Anstieg der Intermediären Monozyten, denn diese markieren durch ihren 
proangiogenetischen Effekt den Eintritt in ein fortgeschrittenes Stadium der Erkrankung. Sie 
können somit als Frühmarker für kardiovaskuläre Ereignisse dienen. Allerdings besteht 
hierüber in der Literatur noch keine Einigkeit, weswegen weitere Studien dieser Art nötig sind, 
um die Ergebnisse zu etablieren. 
Als letzte Variable wurde der Diabetes mellitus Typ 2 und seine Auswirkungen auf die 
Monozytenzahlen untersucht. Beim männlichen Geschlecht zeigten sich signifikant mehr 
Gesamt, Klassische und Nichtklassische Monozyten, beim weiblichen Geschlecht lediglich 
mehr Nichtklassische Monozyten bei Vorliegen eines D. m. Typ 2. Wiederum ist der gleiche 
Sachverhalt bei der graphischen Betrachtung in allen 3 Subpopulationen bei beiden 
Geschlechtern sichtbar. Da die Monozyten zur Entstehung einer Insulinresistenz und damit 
auch zur Entstehung des Diabetes mellitus Typ 2 beitragen, ist dieses Ergebnis möglicherweise 
auch ein Ansatzpunkt für neue Therapien des Diabetes mellitus Typ 2. 
 
Fazit und Ausblick 
Eine Geschlechtsabhängigkeit der Monozytenzahlen konnte eindeutig bewiesen werden. 
Zudem konnten bei der vegetarischen Ernährung, dem Rauchen, der Adipositas, dem 
Bluthochdruck, der Arteriosklerose und dem Diabetes mellitus Typ 2 ein Zusammenhang mit 
den Monozytenzahlen und dabei zumeist (außer beim Rauchen) mit den Intermediären und 
Nichtklassischen Monozyten dargestellt werden. Die größte klinische Relevanz hat dabei zum 
einen die Darstellung des fortgeschrittenen Stadiums des Bluthochdrucks bei Erhöhung der 
Nichtklassischen Monozyten und zum anderen der Anstieg der Intermediären Monozyten bei 
Arteriosklerose als Zeichen des Fortschreitens der Erkrankung und somit möglicherweise als 
Frühmarker für kardiovaskuläre Ereignisse. Vor allem letzteres ist eine der Haupterkenntnisse 
dieser Arbeit, da hiermit bewiesen werden konnte, dass eine Abtrennung der Intermediären 
Monozyten von großer Relevanz ist. Das bedeutet, dass es nun einen zellulären Marker gibt, 
der eine Frühdiagnostik für kardiovaskuläres Risiko ermöglicht und damit auch eine Option 
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Anhang Abbildung 1: Ausreißeranalyse der gesamten Monozyten und der Subpopulationen ohne 
Geschlechterspezifität. Alle Ausreißer, die in Boxplots zu sehen sind, wurden nochmals untersucht und bei 





Anhang Abbildung 2: Histogramm zur Überprüfung des Vorhandenseins einer Normalverteilung der gesamten 
Monozyten und der Subpopulationen ohne Geschlechtsspezifität. Vor allem bei Intermediären und 
Nichtklassischen Monozyten lag keine Normalverteilung vor, weswegen für die statistische Untersuchung bei 




















Anhang Abbildung 3: Geschlechts- und altersabhängige Verteilung der drei Monozyten Subsets. Auch hier ist 
deutlich zu erkennen, dass beim männlichen Geschlecht mehr Monozyten vorhanden sind. 
 
Anhang Abbildung 4 Zusammenhang zwischen Gesamt- bzw. Klassischen Monozyten und der WHR. Probanden, 
die zu Kategorie 2 (= „Risiko für metabolische Komplikationen wesentlich erhöht“) zugeordnet wurden, also eine 
















Anhang Abbildung 5: Zusammenhang zwischen Gesamt, Klassischen, und Intermediären Monozyten mit den 
Blutdruckkategorien: Zwar ist bei diesen Subsets nicht wie bei den Nichtklassischen kein signifikanter 
Zusammenhang zu erkennen, doch graphisch lässt sich v. a. auch bei den Intermediären dieselbe Tendenz wie bei 







Anhang Abbildung 6: Zusammenhang zwischen Gesamt, Klassischen und Nichtklassischen Monozyten und dem 
Vorhandensein eines Carotis-Plaque: Trotz nicht signifikanten Ergebnissen kann man graphisch erkennen, dass 
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